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Resum 
El present treball té com a objectiu principal dissenyar un bioreactor a nivell de planta pilot que 
permeti produir anualment 5 quilograms d’un D-aminoàcid d’interès usant algun tipus de 
microorganisme i respectant els principis de la química sostenible.   
Primer s’ha estudiat la química sostenible i les biorefineries, que permeten obtenir energia i 
productes d’alt valor afegit de forma sostenible a partir de la biomassa. Seguidament s’ha 
descrit els diferents tipus de microorganismes, que poden realitzar una gran varietat de 
processos fermentatius i produir substàncies de naturalesa molt diversa. També s’ha estudiat 
la seva cinètica de creixement i els factors que la poden influir.  
Després s’ha estudiat els aminoàcids i les aplicacions que poder tenir en diferents àmbits. 
S’ha vist que les formes D dels aminoàcids són especialment útils en el camp de la medicina 
i que tenen un valor econòmic molt superior a les formes L.  
Com que la D-leucina ha resultat ser un dels aminoàcids més interessants, s’ha realitzat una 
recerca bibliogràfica sobre la seva obtenció a partir de microorganismes. Després de 
comparar les diferents rutes, s’ha decidit optar per la producció de D-leucina usant el bacteri 
anaerobi Lactobacillus fermentum. 
Posteriorment s’ha estudiat els diferents tipus de bioreactors que existeixen i s’ha decidit 
dissenyar un de tanc agitat. El bioreactor treballarà de forma discontínua i estarà fabricat amb 
xapa d’acer inoxidable austenític 316 de 3 mm de gruix. La seva altura total serà de 1128 mm 
i el seu diàmetre, de 752 mm. Constarà d’un vas cilíndric allargat i dos casquets esfèrics iguals 
i tindrà un volum total de 450 litres. 
El bioreactor disposarà d’un agitador de turbina Rushton, un conjunt de deflectors, un sistema 
d’escalfament, un sistema regulador d’acidesa, quatre suports tubulars i diversos ports i 
sortides. Els plànols de l’equip s’han realitzat amb el programa SolidWorks®. 
S’ha proposat un pla d’operacions que inclou indicacions sobre la posada en marxa 
(preparació, esterilització i escalfament del medi de cultiu), el buidatge i la neteja i mesures de 
seguretat que s’haurien de prendre. També s’ha elaborat un diagrama de Gantt que mostra la 
planificació de les activitats relacionades amb el present projecte. 
En l’estudi de l’impacte sobre l’entorn, s’ha analitzat els efectes positius i negatius que 
l’execució del projecte pot generar en el medi ambient i en la societat. En l’estudi econòmic, 
s’ha valorat els costos de realització del projecte i els costos de la seva materialització; en total 
són 19.360 euros. També s’ha estimat els costos anuals d’operació i els ingressos que es 
podrien obtenir amb la producció.  
Finalment, s’ha exposat amb claredat i concisió les conclusions del treball, que estan 
relacionades amb els objectius assolits. 
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1. Introducció 
1.1. Motivació 
En les últimes dècades, el nombre de producte derivats d’aminoàcids no ha parat de créixer. 
Actualment en el mercat existeixen molts suplements nutricionals, cosmètics, fertilitzants, 
potenciadors de sabor... que usen aquestes substàncies naturals. Per consegüent, els 
aminoàcids tenen un interès comercial elevat.  
A la natura, els aminoàcids que presenten isomeria D acostumen a ser més rars que els que 
tenen isomeria L. Recentment s’ha descobert que els primers tenen potencials aplicacions en 
camps com el de la medicina i que es poden usar en el tractament de diverses malalties. Però 
actualment aquest tipus de substàncies se sol sintetitzar químicament usant productes amb 
una toxicitat considerable per als éssers humans i per al medi ambient. La recerca d’una forma 
d’obtenir D-aminoàcids a partir de processos naturals més amigables amb l’entorn, com la 
fermentació que realitza determinats microorganismes, ha motivat el present projecte.  
1.2. Abast 
En el present projecte es voldrà dissenyar un bioreactor amb escala de planta pilot que permeti 
produir usant microorganismes una quantitat reduïda d’un determinat D-aminoàcid, que es 
decidirà després d’estudiar a fons aquestes substàncies. Aquest haurà de presentar 
aplicacions interessants i tenir un valor econòmic acceptable.  
El projecte estarà centrat en el bioreactor, la seva geometria, les seves diferents parts i els 
diferents sistemes de control. S’inclourà un pla d’operacions amb indicacions sobre la seva 
preparació i el seu manteniment i un conjunt de mesures de seguretat. Però no s’estudiarà el 
processament posterior del material obtingut, és a dir, els processos de separació i purificació 
del D-aminoàcid escollit. Tampoc s’incidirà en la preparació i la comercialització d’aquest 
producte.  
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2. Objectius 
L’objectiu principal del present treball és dissenyar un bioreactor a nivell de planta pilot per 
obtenir una producció anual de 5000 grams d’un D-aminoàcid interessant a partir de 
microorganismes i segons els principis de la química sostenible.  
Els objectius específics necessaris per assolir el principal són els següents: 
 Estudiar els principis de la química sostenible. 
 Estudiar els microorganismes i els processos fermentatius que realitzen. 
 Estudiar la cinètica de creixement dels microorganismes i els factors que la influeixen. 
 Estudiar els aminoàcids i les seves aplicacions en els diferents àmbits i seleccionar el 
D-aminoàcid que sigui més interessant. 
 Estudiar les rutes que permeten obtenir el D-aminoàcid escollit a partir de 
microorganismes i seleccionar la més adequada. 
 Estudiar els diferents tipus de bioreactors i seleccionar el més adient per a produir el 
D-aminoàcid escollit. 
 Presentar un disseny original del bioreactor i determinar les seves característiques. 
 Proposar un pla d’operacions que inclogui mesures de seguretat. 
 Realitzar l’estudi de l’impacte ambiental del projecte. 
 Realitzar l’estudi econòmic. 
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3. Química sostenible i biorefineries  
3.1. Química sostenible 
La indústria química tradicional tenia com a objectiu l’optimització econòmica i es 
despreocupava dels residus que generava, amb la consegüent contaminació de l’aire, de 
l’aigua i del sòl. La conscienciació d’aquest problema va fer aparèixer la química ambiental, 
que defensa la necessitat de controlar les emissions, tractar les aigües residuals i eliminar els 
contaminants presents en el sòl. Aquestes mesures són pal·liatives, és a dir, només serveixen 
per disminuir els efectes negatius de l’activitat industrial.  
A finals del segle passat, va sorgir un altre concepte, que és el de la química sostenible o 
química verda, que consisteix a dissenyar productes i processos químics en els quals s’elimina 
o es redueix l’ús i la formació de substàncies perilloses per al medi ambient i per a les persones. 
Per tant, propugna evitar la generació de residus [1].  
La química sostenible es basa en els 12 principis formulats l’any 1998 pels químics Paul 
Anastas i John Warner en el seu llibre Green Chemistry Theory and Practice, que són els 
següents: 
1. És millor prevenir els residus que intentar tractar-los o eliminar-los després de la seva 
formació. 
2. Els mètodes sintètics han de ser dissenyats per tal d’aconseguir la major economia 
atòmica, és a dir, la màxima incorporació de tots els materials usats durant el procés 
en el producte final. En la figura 3.1 s’il·lustra aquest concepte.  
 
Figura 3.1. Economia atòmica. Font: [1] 
3. Sempre que sigui possible, s’ha de dissenyar les metodologies sintètiques de tal 
manera que s’usin i es generin substàncies que presentin escassa toxicitat per als 
humans i per al medi ambient. 
4. S’ha de dissenyar productes químics que presentin una toxicitat reduïda tot i mantenir 
la seva funcionalitat. 
5. Les substàncies auxiliars, com els dissolvents o els agents de separació, s’han d’evitar 
i si no és possible, han de ser poc perilloses. 
6. Les necessitats energètiques han de ser considerades en relació amb el seu impacte 
ambiental i econòmic i s’han de minimitzar. Els mètodes sintètics s’haurien d’intentar 
realitzar a temperatura ambient i pressió atmosfèrica. 
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7. Els recursos de partida haurien de ser renovables, sempre que això sigui viable 
tècnicament i econòmicament. 
8. La formació de derivats innecessaris s’hauria d’evitar sempre que sigui possible. 
9. Els reactius catalítics són millors que els estequiomètrics i han de ser tan selectius 
com sigui possible.  
10. Els productes químics han de ser dissenyats de manera que, al final de la seva vida 
útil, no romanguin en l’ambient, sinó que es descomponguin.  
11. S’ha de desenvolupar metodologies analítiques que permetin el monitoratge a temps 
real durant el procés i el control previ a la formació de substàncies perilloses.  
12. Les substàncies i les formes en les quals s’usa en un procés químic han de ser 
elegides per tal de minimitzar la possibilitat d’accidents, com fugues, explosions i 
incendis [2]. 
A l’emprar menys substàncies perilloses, la probabilitat d’accidents greus en el procés 
industrial és menor i els productes resultants són més segurs per als consumidors. Com que 
es genera menys residus, la qualitat de l’aire i l’aigua és millor i això és beneficiós tant per a 
la salut humana com per a la flora i la fauna. A més, els costos derivats de la gestió i tractament 
dels residus disminueixen. Al reduir passos dels processos sintètics, la producció és més 
ràpida i consumeix menys energia i aigua. En conclusió, l’aplicació dels principis de la química 
sostenible produeix una gran multitud de beneficis [3]. 
3.2. Biorefineries 
Les biorefineries són instal·lacions en les quals es processa d’una manera sostenible la 
biomassa per tal d’obtenir energia (biocombustibles, electricitat i/o calor) i bioproductes 
(materials, substàncies químiques, aliments i pinsos). Per tant, la matèria primera d’una 
biorefineria és la biomassa, un recurs renovable que es defineix com la fracció biodegradable 
de productes i residus orgànics que provenen d’activitats agrícoles, ramaderes, forestals, 
industrials o urbans [4]. 
Els processos que es duen a terme en una biorefineria es poden classificar en primaris i 
secundaris. Els primers consisteixen en preparar i descompondre la biomassa i separar els 
seus components en productes intermedis anomenats plataformes, com per exemple 
cel·lulosa, midó, sucre, oli vegetal, fraccions proteiques, gas de síntesi... En els processos 
secundaris, les plataformes es converteixen en precursors i aquests es refinen fins a obtenir 
els productes finals. Cal destacar que no totes les plataformes poden ser processades degut 
a motius tecnològics o econòmics i que tant la conversió com el refinament poden ser només 
parcials [5]. 
Les biorefineries es poden classificar de diferents maneres, com per exemple: 
 Segons el grau de desenvolupament tecnològic: de primera, segona o tercera 
generació. 
 Segons el tipus de procés de conversió predominant: termoquímiques, bioquímiques, 
químiques o físiques.  
 Segons el model: de lignocel·lulosa, d’algues o de cultiu complet. 
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 Segons l’orientació principal de la producció: dirigides a l’obtenció d’energia o dirigides 
a l’obtenció de productes. 
 Segons la mida de les instal·lacions de producció: petites i mitjanes, grans o molt grans 
[6]. 
La valorització de la biomassa amb les biorefineries genera una sèrie de beneficis tant 
socioeconòmics com ambientals, dels quals es poden destacar els següents:  
 Generació d’un nombre elevat de llocs de feina estables relacionats amb l’abastiment 
de les instal·lacions. 
 Potenciació del sector primari per produir la biomassa necessària i contribució al 
manteniment de la població de les àrees rurals. 
 Disminució de la dependència als combustibles fòssils, una font no renovable i que 
està sotmesa a fluctuacions constants de preu. 
 Obtenció d’energia i de bioproductes d’alt valor afegit, com per exemple: aminoàcids i 
altres molècules quirals, polímers biodegradables, fibres i resines per a materials 
compostos...  
 Disminució de l’emissió de gasos contaminants i millora de la qualitat de l’aire. 
 Aprofitament de determinats residus orgànics com a matèries primeres; per tant, es 
redueix la fracció orgànica que es diposita en els abocadors [5]. 
A Espanya hi ha interès per a les biorefineries i s’estan duent a terme nombrosos projectes 
de recerca, desenvolupament i innovació en aquest àmbit. Entre les diferents iniciatives, es 
pot destacar el projecte CLaMber (Castilla-La Mancha Bio-Economy Region), desenvolupat 
per l’Institut Regional d’Investigació i Desenvolupament Agroalimentari i Forestal de Castella-
La Manxa, una regió on es produeix una gran quantitat de biomassa.  
El projecte citat va comportar la construcció de la biorefineria que es mostra a la figura 3.2. És 
a escala demostrativa i actualment disposa de dues línies d’investigació principals: la 
valorització de residus lignocel·lulòsics (sarments dels ceps, restes de poda, palla residual...) 
i l’aprofitament de biomassa humida fermentable (purins, sèrum de llet, fangs provinents d’una 
Estació Depuradora d’Aigües Residuals...) [7].  
 
Figura 3.2. Biorefineria ClaMber. Font: [7] 
En definitiva, les biorefineries constitueixen una alternativa interessant i sostenible a les 
refineries convencionals de petroli, perquè permeten obtenir energia i productes d’alt valor 
industrial a partir de la biomassa, un recurs renovable, i provocant un impacte ambiental molt 
menor. 
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4. Microorganismes  
4.1. Descripció general 
Els microorganismes, que abunden en la biomassa, són entitats biològiques de mida 
microscòpica; per tant, es necessita un microscopi òptic o electrònic per tal d’observar-los. Els 
principals grups de microorganismes són els bacteris, les algues microscòpiques, els 
protozous, els fongs microscòpics i els virus.  
Els bacteris són organismes unicel·lulars procariotes, és a dir, estan constituïts per una única 
cèl·lula en la qual l’ADN es troba dispers en el citoplasma. Tenen escasses estructures 
internes, però presenten una gran varietat de processos metabòlics. Les principals 
morfologies que poden presentar estan representades a la figura 4.1. Hi ha alguns bacteris, 
com els cianobacteris, que formen agrupacions d’individus. Existeixen també bacteris 
patògens que poden provocar malalties com la tuberculosi, la pesta, el tètanus... 
  
Figura 4.1. Principals morfologies dels bacteris. Font: [8] 
Les algues microscòpiques són éssers vius que realitzen la fotosíntesi i que produeixen 
matèria orgànica a partir de la inorgànica. Les seves cèl·lules són eucariotes, és a dir, tenen 
l’ADN contingut en un nucli ben delimitat. Les algues poden habitar tant els ambients aquàtics 
on hi ha presència de llum com els ambients terrestres humits. Moltes d’elles són verdes a 
causa de la clorofil·la que contenen, però algunes són vermelles o marronoses a causa 
d’altres pigments, com els carotenoides.  
Els protozous són organismes unicel·lulars i eucariotes que no tenen paret cel·lular. Tenen 
nutrició heteròtrofa, és a dir, obtenen carboni a partir d’altres éssers vius. Es desplacen 
mitjançant pseudòpodes, cilis o flagels i el seu metabolisme és similar a les cèl·lules animals. 
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Poden viure en ambients aquàtics o terrestres molt 
humits. Alguns són patògens i poden transmetre 
malalties als humans a través de vectors biològics. 
En la figura 4.2. es pot veure el Plasmodium 
falciparum, un dels protozous que causen la 
malària en els humans usant com a portadors les 
femelles dels mosquits Anopheles. 
 
 
Figura 4.2. Plasmodium falciparum. Font: [9] 
Els fongs microscòpics són éssers vius eucariotes que disposen de parets cel·lulars rígides, 
de les quals la quitina és un constituent comú. La majoria d’aquests organismes habiten en 
sòls o sobre plantes mortes, però alguns poden viure en ambients aquàtics. Són els 
responsables de la degradació de gran part de la matèria orgànica. Constitueixen la font més 
gran de malalties en les plantes i alguns fongs també infecten animals i humans.  
Els virus són entitats biològiques d’estructura molt senzilla i de mida ultramicroscòpica. Són 
acel·lulars i no poden realitzar les funcions vitals (nutrició, relació i reproducció) per si sols. 
Per tant, han de parasitar éssers cel·lulars i usar la matèria, l’energia i els enzims de l’hoste 
per replicar el seu genoma, que pot ser ADN o ARN, i reproduir-se. Quan no es troben dins 
de cap cèl·lula, són totalment inerts i es denominen partícules víriques o virions. Els virus 
poden afectar tots els tipus de vida cel·lular; la grip, la varicel·la, la SIDA... són algunes de les 
patologies que causen en els humans [10]. 
4.2. Processos fermentatius 
Els llevats (un tipus de fongs unicel·lulars), diversos gèneres bacterians i alguns altres 
microorganismes són capaços de realitzar la fermentació, un procés catabòlic de tipus 
anaeròbic en el qual s’oxida de manera incompleta compostos orgànics per produir energia i 
altres substàncies orgàniques. Els principals substrats que els microorganismes fermenten 
són els glúcids, dels quals cal destacar sucres com la glucosa, la fructosa, la maltosa, la 
sacarosa i la lactosa. Però alguns bacteris també poden fermentar compostos com àcids 
orgànics, aminoàcids, purines i pirimidines [11]. 
Cal dir que, des d’un punt de vista energètic, els processos fermentatius són poc eficients si 
se’ls compara amb la respiració aeròbia. Això és degut al fet que el primer cas l’acceptador 
final dels electrons de la forma reduïda de la nicotinamida adenina dinucleòtid o NADH 
produïda en la glicòlisi és un compost orgànic, amb un poder oxidant molt menor que l’oxigen. 
Si es parteix d’una molècula de glucosa, en la respiració aeròbia s’obtenen 36 molècules de 
trifosfat d’adenosina o ATP (la principal font d’energia per a la majoria de les funcions 
cel·lulars), però en la fermentació només es poden produir 2. Per tant, els organismes que 
són capaços de realitzar els dos processos prefereixen la respiració aeròbia i només usen la 
fermentació quan no disposen d’oxigen suficient [12]. 
A la Taula 4.1 es mostren els principals tipus de fermentació que existeixen, els 
microorganismes que els realitzen, els substrats que s’usen i els principals productes que es 
formen. Sens dubte els microorganismes posseeixen una gran capacitat de síntesi i són 
capaços de produir un ampli ventall de substàncies de naturalesa ben diferent. 
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Taula 4.1. Tipus de fermentació 
Tipus de 
fermentació 
Microorganismes Substrats Principals productes 
Fermentació 
alcohòlica 
Llevats Sucres 
Etanol i altres alcohols, 
glicerina, èsters, aldehids, 
cetones, amines 
Bacteris dels gèneres Enterobacter, 
Costridium i Lactobacillus 
Pentoses i 
hexoses 
Etanol 
Fermentació 
làctica 
Bacteris homofermentatius (alguns 
bacteris dels gèneres Streptococcus 
i Lactobacillus) 
Sucres Àcid làctic 
Bacteris heterofermentatius (alguns 
bacteris del gènere Lactobacillus i el 
Leuconostoc mesenteroides) 
Sucres 
Àcid làctic, etanol, àcid 
acètic o diòxid de carboni 
Fermentació 
propiònica 
Bacteris del gènere 
Propionibacterium 
Àcid làctic 
Àcid propiònic, àcid acètic, 
diòxid de carboni i aigua 
Fermentació 
butírica 
Clostridium butyricum Lactosa 
Àcid butíric, àcid acètic, 
diòxid de carboni i hidrogen 
gas 
Altres bacteris del gènere 
Clostridium 
Lactosa 
Butanol, acetona, alcohol 
isopropílic, diòxid de carboni 
i hidrogen gas 
Fermentació 
fòrmica 
Escherichia coli Glucosa 
Etanol, àcid succínic, àcid 
làctic, àcid acètic, àcid 
fòrmic, diòxid de carboni i 
hidrogen gas 
Enterobacter aerogenes Glucosa 
Butilenglicol, etanol, àcid 
làctic, àcid acètic, àcid 
fòrmic i diòxid de carboni 
Fermentació 
metànica 
Bacteris metànics 
Matèria 
orgànica 
Metà i aigua 
Fermentació 
malolàctica 
Bacteris del gènere Leuconostoc Àcid màlic 
Àcid làctic i diòxid de 
carboni 
Elaboració pròpia a partir de [11] 
La fermentació alcohòlica es basa en dues reaccions successives. Primer l’àcid pirúvic 
provinent de la glicòlisi es transforma en acetaldehid per acció de l’enzim piruvat-
descarboxilasa i es desprèn diòxid de carboni. Posteriorment l’enzim alcohol-
deshidrogenasa permet la conversió de l’acetaldehid en etanol.  
En la fermentació làctica l’àcid pirúvic produït en la glicòlisi es transforma directament en 
àcid làctic amb l’acció de l’enzim lactat-deshidrogenasa. L’àcid làctic contribueix a 
augmentar l’acidesa i el sabor dels productes fermentats i, a més, restringeix el creixement 
de microorganismes descomponedors [11].  
En la figura 4.3 estan representats aquests dos processos fermentatius, que són dels que 
s’usen més en l’àmbit industrial.  
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Figura 4.3. Fermentació làctica (esquerra) i fermentació alcohòlica (dreta). Font: [13] 
4.3. Aplicacions 
Els microorganismes tenen una elevada velocitat de biosíntesi, un ampli ventall de reaccions 
metabòliques i una gran capacitat per adaptar-se a diferents fonts de nutrició, cosa que permet 
cultivar-los amb nutrients de cost reduït. Totes aquestes característiques són molt interessants 
per a la indústria. Els microorganismes més usats en els bioreactors o fermentadors industrials 
per produir substàncies són els de major mida cel·lular, com els llevats, els fongs filamentosos 
i diversos gèneres bacterians, ja que és més fàcil i menys costós separar-los del medi de cultiu. 
Els llevats, que realitzen la fermentació alcohòlica en absència d’oxigen, tenen un paper molt 
important en la indústria alimentària. Diferents soques del Saccharomyces cerevisiae, conegut 
per la humanitat des de temps remots, s’utilitzen en el procés de producció de pa, cervesa, vi, 
altres begudes alcohòliques i alcohols industrials. Per obtenir alcohol també s’usa el 
Kluyveromyces fragilises, una espècie que pot fermentar la lactosa present en el sèrum de la 
llet. Un altre llevat força usat és el Yarrowia lipolytica, que permet produir àcid cítric, una 
substància acidulant de múltiples aplicacions. 
Els fongs filamentosos s’utilitzen industrialment per obtenir molts enzims comercials (amilases, 
proteases, pectinases, etc.), àcids orgànics (com el cítric i el làctic) i formatges especials (com 
el Camembert i el Rocafort). També intervenen en la producció d’alguns aliments orientals 
com per exemple el miso, el shoyu i el tempeh, que es basen en la fermentació de barreges 
de soia, mongetes, arròs i ordi. 
Els bacteris que realitzen la fermentació làctica, com els dels gèneres Lactobacillus i 
Streptococcus, intervenen en la fabricació de iogurt, formatge i altres productes làctics; els 
gèneres bacterians Gluconobacter i Acetobacter permeten produir àcid acètic; el gènere 
Bacillus s’usa per obtenir proteases i insecticides respectuosos amb el medi ambient; amb 
l’espècie Clostridium acetobutylicum es pot aconseguir acetona i butanol i amb el 
Corynebacterium glutamicum s’obté l’aminoàcid lisina [14]. 
Alguns fongs filamentosos i bacteris dels gèneres Bacillus i Streptomyces s’empren per 
produir antibiòtics, uns medicaments que serveixen per tractar infeccions en els humans, els 
animals i les plantes. El mecanisme d’acció d’aquests fàrmacs consisteix a interferir en la 
síntesi de la paret cel·lular o en la de les proteïnes dels bacteris patògens, produint la mort 
d’aquests o impedint el seu creixement. Alguns dels antibiòtics més habituals són les 
cefalosporines, les penicil·lines, les tetraciclines, els cloramfenicols...  
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Els microorganismes també tenen altres aplicacions en la indústria farmacèutica, tals com 
produir algunes vitamines massa complicades per ser sintetitzades químicament, com és el 
cas de la B12 i la B2, insulina, hemoglobina, factors de coagulació sanguínia, hormones de 
creixement, interferons, vacunes... 
A part d’intervenir en la producció de substàncies d’interès industrial, els microorganismes 
també s’usen en la bioremediació de medis contaminats. Els protozous que consumeixen 
bacteris es poden usar per disminuir la concentració de bacteris patògens i fecals presents en 
les aigües residuals i depurar-les de manera eficient. Els bacteris capaços de degradar els 
hidrocarburs sovint s’empren per netejar els abocaments de petroli. I alguns microorganismes 
intervenen en la degradació de residus industrials tòxics [10]. 
Resumint, els microorganismes, sobretots els bacteris, els fongs filamentosos i els llevats, 
tenen moltes aplicacions en les indústries alimentària, química i farmacèutica i en el 
tractament de residus. 
4.4. Bioseguretat 
L’Organització Mundial de la Salut proposa classificar els microorganismes en 4 grups, 
depenent del risc que suposen per al personal del laboratori de treball i per a la població. En 
el grup de risc 1 s’inclouen els microorganismes que tenen escasses probabilitats de provocar 
malalties en els humans. En el grup de risc 2 estan els agents infecciosos que poden provocar 
patologies, però existeixen mesures preventives i terapèutiques eficaces. En el grup de risc 3 
es troben els microorganismes que poden produir malalties greus, però que tenen un risc de 
propagació moderat; també es coneixen en general mesures preventives i terapèutiques 
eficaces. En el grup de risc 4 hi ha els que provoquen patologies greus i altament contagioses; 
a més, no solen existir mesures preventives i terapèutiques eficaces. A la taula 4.2 es mostra 
la relació entre els diferents grups de risc i el nivell de bioseguretat que requereixen per tal de 
treballar de forma segura en els laboratoris.  
Taula 4.2. Relació dels grups de risc amb els nivells de bioseguretat dels laboratoris 
Grup de 
risc 
Nivell de 
bioseguretat 
Pràctiques de laboratori Equip de seguretat 
1 Basic         
Nivell 1 
Tècniques microbiològiques 
apropiades o TMA 
Cap; treball en taula de laboratori 
al descobert 
2 Basic         
Nivell 2 
TMA i roba protectora 
Treball en taula al descobert i 
cabina de bioseguretat biològica o 
CSB per a possibles aerosols 
3 Contenció 
Nivell 3 
Pràctiques del nivell 2 més roba 
especial, accés controlat i flux 
direccional de l’aire 
CSB i altres mitjans de contenció 
primària per a totes les activitats 
4 
Contenció 
màxima    
Nivell 4 
Pràctiques del nivell 3 més cambra 
d’entrada amb tancament 
hermètic, sortida amb dutxa i 
eliminació especial de residus 
CSB de classe III o CSB de classe 
II amb indumentària pressuritzada, 
autoclau de doble porta i aire filtrat 
Elaboració pròpia a partir de [15] 
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El personal de laboratori ha de conèixer i aplicar de forma adequada les tècniques 
microbiològiques apropiades o TMA, que estan dissenyades per tal d’evitar els accidents 
comuns que es produeixen en els laboratoris i que es deuen principalment a errors humans. 
Aquestes metodologies tècniques estan relacionades amb la manipulació, l’emmagatzematge 
i el transport de mostres de microorganismes potencialment infecciosos; l’ús correcte dels 
diferents aparells de laboratori, com per exemple la cabina de seguretat biològica, les pipetes, 
les centrifugadores i les trituradores de teixits; la neteja i la desinfecció de les mans i del 
material usat; l’eliminació de residus i altres aspectes.  
En la figura 4.4 es pot veure una cabina de bioseguretat biològica o CSB. Aquest instrument 
de laboratori està dissenyat per protegir al treballador, l’atmosfera del laboratori i els materials 
de treball de les salpicades i dels aerosols que es poden generar quan es treballa amb mostres 
biològiques. Els aerosols (suspensions de partícules microscòpiques en un gas) són 
infecciosos si provenen de microorganismes patògens i poden ser inhalats pel treballador 
sense adonar-se’n. A més, es pot produir la contaminació creuada dels productes que es 
troben en la superfície de treball. Per tant, l’ús de les CSB és altament recomanable i, en molts 
casos, obligatori. Existeixen tres classes principals de CSB (I, II i III) i es diferencien en 
aspectes relacionats amb l’evacuació i la recirculació de l’aire. La classe III és la que 
proporciona més seguretat i la classe I, la que menys protecció ofereix [15]. 
  
Figura 4.4. Cabina de seguretat biològica. Font: [16] 
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5. Cinètica de creixement 
5.1. Mètodes de determinació 
El creixement de qualsevol sistema biològic es pot definir com l’increment ordenat de tots els 
components del sistema. En el cas dels microorganismes, aquest increment està relacionat 
amb l’augment del nombre d’individus. Per tant, analitzar el creixement microbià des d’un punt 
de vista poblacional és més freqüent que fer-lo des d’una perspectiva individual. En aquest 
apartat es limitarà a estudiar la cinètica de creixement de les poblacions dels microorganismes 
cel·lulars, com els bacteris i els fongs unicel·lulars, i s’exclou la cinètica de creixement dels 
acel·lulars, és a dir, els virus. 
Per mesurar el creixement d’un cultiu de microorganismes, s’estima l’augment de la massa 
de la població o bé l’augment del nombre d’individus mitjançant procediments directes o 
indirectes. En la taula 5.1 es mostren alguns dels mètodes més habituals que s’empren en el 
laboratori.  
Taula 5.1. Mètodes per determinar el creixement microbià 
 Mètodes directes Mètodes indirectes 
Massa 
poblacional 
Determinació del pes humit 
Determinació del pes sec 
Determinació del nitrogen total 
Determinació d’un component 
característic 
Mesura de la producció 
d’algun metabòlit 
Mesura del consum de 
nutrients 
Mètodes òptics 
Nombre 
d’individus 
Càmera de recompte de Petroff-Hauser 
Comptador electrònic de partícules 
Recompte de viables en placa 
Recompte sobre filtres 
Elaboració pròpia a partir de [17] 
Alguns dels mètodes directes que s’empren per determinar la massa poblacional poden 
presentar resultats amb errors considerables. Per això, és més habitual fer ús dels mètodes 
òptics, que es basen en la capacitat que té el cultiu de microorganismes per dispersar la llum 
que incideix sobre ell. La llum dispersada és proporcional a la seva massa dins d’uns certs 
marges. Els aparells òptics que es fan servir normalment són l’espectrofotòmetre i el 
nefelòmetre. 
Els mètodes directes que s’usen per determinar el nombre d’individus no distingeixen entre 
cèl·lules vives i mortes. Si només es vol comptar el nombre de cèl·lules viables (que són les 
que en col·locar-se en un medi adequat són capaços de dividir-se i tenir descendència), s’ha 
d’usar el recompte de viables en placa o bé el recompte sobre filtres [17]. 
5.2. Paràmetres crítics 
5.2.1. Nutrients 
Els microorganismes, com tots els éssers vius, necessiten nutrients, que són substàncies 
químiques que capten de l’exterior i que usen per sintetitzar els seus components cel·lulars 
o bé per obtenir energia. En la taula 5.2 es poden veure els elements que solen constituir 
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els bacteris; per tant, per fer créixer les poblacions bacterianes, el medi de cultiu haurà de 
tenir aquests nutrients en una concentració adequada i en un estat assimilable per a les 
cèl·lules; per exemple, en el cas del fòsfor, cal que estigui en forma de fosfat (PO43-). 
Determinats microorganismes no poden sintetitzar alguns aminoàcids o vitamines; en 
aquest cas, cal que el medi també les contingui [18]. 
Taula 5.2. Composició elemental típica de cèl·lules bacterianes en base seca (sense aigua) 
Element Funció fisiològica 
Percentatge 
en pes sec 
Carboni Constituent del material orgànic de la cèl·lula 50 
Oxigen Constituent del material orgànic de la cèl·lula i de l’aigua cel·lular 20 
Nitrogen Constituent de les proteïnes, àcids nucleics i coenzims 14 
Hidrogen Constituent del material orgànic de la cèl·lula i l’aigua cel·lular 8 
Fòsfor Constituent dels àcids nucleics, fosfolípids i coenzims 3 
Sofre Constituent de les proteïnes i coenzims 1 
Potassi Catió principal en processos cel·lulars 1 
Sodi Catió principal en processos cel·lulars 1 
Calci Catió principal en processos cel·lulars i cofactor d’enzims 0,5 
Magnesi Catió principal en processos cel·lulars i cofactor en reaccions ATP 0,5 
Clor Catió principal en processos cel·lulars 0,5 
Ferro Constituent d’enzims i proteïnes 0,2 
Σ elements 
traça 
Constituents inorgànics d’enzims especials 0,3 
Elaboració pròpia a partir de [19] 
5.2.2. Temperatura 
Cada microorganisme té un interval de temperatures entre les quals pot créixer. A 
temperatures menors, els lípids de les membranes cel·lulars passen d’un estat fluid a un estat 
més cristal·lí i això impedeix el funcionament de les membranes; però la cèl·lula no sempre 
mor, en alguns casos només deixa de créixer i quan la temperatura augmenta, recupera la 
capacitat de divisió.  
La velocitat de creixement està relacionada amb l’activitat enzimàtica, que s’incrementa amb 
la temperatura. Com s’observa a la figura 5.1, existeix una temperatura òptima, en la qual la 
velocitat de creixement és màxima. A temperatures majors que aquesta, es comença a produir 
la mort cel·lular, a causa de les alteracions que es produeixen en les membranes cel·lulars i 
de la pèrdua de la conformació de les proteïnes (desnaturalització). 
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Figura 5.1. Efecte de la  temperatura en la velocitat de creixement. Font: [20] 
Els microorganismes es poden classificar segons la seva temperatura òptima i l’interval de 
temperatures entre les quals pot créixer. En la taula 5.3 es mostren les principals classes. 
Per tant, si es vol augmentar la velocitat de creixement d’un determinat cultiu de 
microorganismes, cal primer saber de quin tipus són i després ajustar la temperatura de 
manera adequada [18]. 
Taula 5.3. Classificació dels microorganismes en funció 
de la temperatura òptima de creixement 
Tipus de 
microorganismes 
Interval de 
creixement (ºC) 
Temperatura 
òptima (ºC) 
Termòfils 40 –– 90 55 –– 75 
Mesòfils 5 –– 47 30 –– 45 
Psicròtrofs -5 –– 35 25 –– 30 
Psicròfils -5 –– 20 12 –– 15 
           Elaboració pròpia a partir de [18] 
5.2.3. Activitat de l’aigua 
L’activitat de l’aigua és el quocient entre la pressió parcial de vapor de l’aigua present en el 
medi de cultiu i la pressió parcial de vapor de l’aigua destil·lada. El seu valor oscil·la entre 
0 i 1 i indica la quantitat d’aigua disponible per als microorganismes. En una solució aquosa, 
en augmentar la concentració de soluts disminueix l’activitat de l’aigua, ja que les molècules 
dels soluts interaccionen amb algunes de l’aigua i, en conseqüència, fan que hi hagi menys 
molècules d’aigua lliures. 
L’aigua té un paper crucial en moltes reaccions bioquímiques. Quan l’activitat de l’aigua del 
medi de cultiu és menor que la que els microorganismes necessiten, aquestes reaccions 
s’aturen i les cèl·lules deixen de créixer. Aquesta detenció del creixement no sol comportar 
la mort del microorganisme, perquè la manca d’aigua també atura molts dels enzims que 
podrien degradar les estructures cel·lulars. En el cas de les endòspores, que són formes 
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de resistència dels bacteris, aquesta situació es pot mantenir durant un període de temps 
molt llarg. 
Els microorganismes requereixen valors d’activitat de l’aigua molt alts per créixer, tal com 
es mostra en la taula 5.4. Es pot veure que els fongs són capaços de créixer en substrats 
més secs que els bacteris. En la indústria alimentària, per evitar que els bacteris deteriorin 
els aliments, es pot disminuir l’activitat d’aigua usant l’almívar, la salmorra i el salaó [18]. 
Taula 5.4. L’activitat de l’aigua que necessiten alguns microorganismes 
Microorganismes Activitat de l’aigua Material 
Gènere bacterià Spirillum 1,000 Aigua destil·lada 
Gèneres bacterians Streptococcus, Escherichia coli 0,995 Sang humana 
Gèneres bacterians Pseudomonas, Vibrio 0,980 Aigua de mar 
Fongs filamentosos 0,800 Melmelada 
Fongs xeròfils 0,700 Cereals, fruits secs 
Elaboració pròpia a partir de [20] 
5.2.4. Concentració de soluts 
Els microorganismes necessiten per créixer un medi extern amb una concentració de soluts 
adequada. En els medis hipotònics, és a dir, amb menor concentració de soluts que el medi 
intern cel·lular, l’aigua del medi extern tendeix a entrar a les cèl·lules; si no es pot evitar la 
irrupció excessiva d’aigua, es produeix el trencament de la membrana cel·lular. En els medis 
hipertònics, o sigui, amb major concentració de soluts que el medi intern cel·lular, l’aigua de 
les cèl·lules tendeix a sortir; si no s’evita una pèrdua excessiva d’aigua, es produeix la 
deshidratació cel·lular [21].  
Segons la concentració de sals dissoltes en el medi que necessiten per créixer, els 
microorganismes es poden classificar en 4 tipus: no halòfils, halotolerants, halòfils i halòfils 
extrems. Els no halòfils només poden viure en dissolucions amb una concentració de sals molt 
petita. Els halotorelants poden créixer en medis amb una salinitat moderada, però la seva 
velocitat de creixement és més alta quan la salinitat és baixa. Els halòfils i els halòfils 
requereixen medis amb una alta concentració de sals per créixer. En el cas d’aquests últims, 
la velocitat de creixement és màxima a valors extrems de salinitat. En la figura 5.2 es mostren 
la variació de la taxa de creixement dels diferents grups en funció de la concentració de clorur 
de sodi (sal comuna) [20]. 
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Figura 5.2. Velocitat de creixement dels microorganismes                                                                                 
en funció de la concentració de clorur de sodi. Font: [20] 
5.2.5. Acidesa 
L’acidesa d’un medi també és un paràmetre crític del creixement microbià i es mesura amb 
l’escala del pH. Segons l’interval de pH en el qual poden créixer, els microorganismes es 
poden classificar en tres grups (acidòfils, neutròfils i alcalòfils) tal com es pot observar en 
la figura 5.3. Fora de l’interval adequat, les cèl·lules microbianes sofreixen greus alteracions 
que condueixen a la seva mort [20].  
 
Figura 5.3. Velocitat de creixement dels microorganismes en funció del pH. Font: [20] 
En el medi de cultiu, el pH normalment tendeix a baixar durant el creixement de les 
poblacions microbianes a causa del seu metabolisme. Per exemple, determinats bacteris 
produeixen grans quantitats d’àcids orgànics de cadena curta, com el fòrmic, l’acètic o el 
làctic, i acidifiquen el medi. En el cas dels bacteris de l’àcid làctic, poden disminuir el pH 
del medi fins a 4,5, dificultant enormement el creixement d’altre bacteris [18]. 
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5.2.6. Oxigen 
Els microorganismes que necessiten oxigen per dur a terme el seu metabolisme i créixer 
s’anomenen aerobis. Els que no el necessiten i poden usar altres substàncies com a 
acceptador final d’electrons reben el nom d’anaerobis. Entre aquests últims, es poden 
distingir tres tipus: estrictes, facultatius i aerotolerants. 
Els anaerobis estrictes en presència d’oxigen es moren, perquè no disposen d’enzims 
capaços de destruir les espècies reactives i tòxiques de l’oxigen tals com l’oxigen singlet 
(1O2), el radical superòxid (·O2-) i el peròxid d’hidrogen (H2O2); un exemple seria el gènere 
bacterià Clostridium.  
Els anaerobis facultatius poden realitzar tant el metabolisme aerobi com l’anaerobi 
depenent de la disponibilitat dels acceptadors d’electrons; un exemple seria el llevat 
Saccharomyces cerevisiae.  
Els anaerobis aerotolerants realitzen el metabolisme anaerobi però poden tolerar la 
presència d’oxigen; un exemple seria el grup de bacteris de l’àcid làctic [20]. 
5.3. Creixement balancejat 
El creixement balancejat o equilibrat d’una població microbiana es produeix quan aquesta 
es troba en un medi adequat on els paràmetres nutricionals i ambientals es mantenen 
constants. Aleshores tots els constituents cel·lulars augmenten proporcionalment en una 
unitat de temps determinada. El factor de proporcionalitat s’anomena coeficient 
exponencial de creixement (𝜇) i és característic de cada sistema biològic.  
En la generació cel·lular, una cèl·lula es divideix en dues; per tant, si es parteix de 𝑁0 
cèl·lules inicials, s’obtenen 𝑁 = 2𝑛𝑁0 cèl·lules després de 𝑛 generacions. El nombre de 
generacions es pot calcular a partir del temps transcorregut entre l’instant inicial i l’actual i 
del temps mitjà de generació 𝑔, tal com es mostra a continuació: 
𝑛 = (𝑡 − 𝑡0)/𝑔 
Si es substitueix l’anterior equació en la definició del nombre actual de cèl·lules, es trasllada 
𝑁0 a la banda esquerra i s’aplica logaritmes neperians, s’obté la següent igualtat: 
ln(𝑁/𝑁0) = [(𝑡 − 𝑡0)/𝑔] · ln(2) 
Si 𝑀 és la massa poblacional, el seu augment en el temps es pot expressar amb aquesta 
equació diferencial: 
𝑑𝑀/𝑑𝑡 = 𝜇𝑀 
Si se la transforma de manera adequada i se l’integra entre l’instant inicial i l’actual, s’obté 
l’equació que es mostra a continuació: 
ln(𝑀/𝑀0) = 𝜇(𝑡 − 𝑡0) 
En el creixement balancejat, l’augment de la massa poblacional i l’increment del nombre 
d’individus són expressions equivalents, és a dir, ln(𝑁/𝑁0) = ln(𝑀/𝑀0). Per tant: 
𝜇(𝑡 − 𝑡0) = [(𝑡 − 𝑡0)/𝑔] · ln(2) 
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Com que el terme (𝑡 − 𝑡0) apareix en les dues bandes, se’l pot eliminar. Aïllant el coeficient 
exponencial de creixement, s’obté la següent equació, que és l’expressió matemàtica del 
coeficient del creixement balancejat en funció del temps mitjà de generació. 
μ = ln(2) /𝑔  
El creixement balancejat pot ser de tipus restringit si en el medi hi ha algun nutrient limitant, 
la concentració del qual és menor que el límit d’eficiència de les permeases (sistemes 
transportadors específics de les membranes cel·lulars); en cas contrari, és no restringit. 
En el creixement balancejat no restringit d’una població microbiana en un medi determinat, 
el seu coeficient exponencial de creixement pren el valor màxim possible, és a dir, μ =
μ𝑚à𝑥 . En canvi, en el creixement balancejat restringit, el coeficient exponencial de 
creixement pren un valor menor i segueix l’equació de Monod:  
𝜇 = 𝜇𝑚à𝑥
[𝑆]
𝐾𝑆 + [𝑆]
 
En l’anterior expressió [𝑆]  és la concentració del nutrient limitant i 𝐾𝑆 , la constant de 
saturació que equival a la concentració del nutrient quan μ = μ𝑚à𝑥/2 [17]. 
5.4. Corba de creixement 
El cultiu en els sistemes tancats, on no hi ha intercanvi de matèria amb l’entorn, només 
experimenta una fase exponencial de creixement balancejat no restringit durant unes 
quantes generacions, a causa de l’esgotament dels nutrients o de l’acumulació de 
substàncies de rebuig. En la figura 5.4 es poden observar les diferents fases del creixement 
bacterià en un sistema tancat; el creixement dels fongs unicel·lulars és similar. 
 
Figura 5.4. Corba de creixement bacterià. Font: [22] 
En la fase de retard (A), els microorganismes adapten el seu metabolisme a les condicions 
del medi fresc sobre el qual es troben. La durada d’aquesta fase depèn de múltiples factors, 
com la mida de les cèl·lules sembrades, el seu estat metabòlic previ (si anteriorment es 
trobaven en fase estacionària, el temps de retard és major) o el medi del qual procedeixen 
(si és similar al medi fresc, tarden menys temps en adaptar-se).  
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En la fase de transició o de creixement accelerat (B), una part de les cèl·lules comencen a 
créixer exponencialment, mentre que les altres encara estan en el procés d’adaptació. Això 
és degut al fet que no totes les cèl·lules del cultiu estan en les mateixes condicions 
fisiològiques. 
En la fase de creixement exponencial o fase logarítmica (C), es té lloc un creixement 
balancejat no restringit que dura unes poques generacions. El temps de generació és 
constant i depèn de l’espècie microbiana i de la composició, la temperatura, el pH i altres 
característiques del medi. En les condicions òptimes d’alguns microorganismes, pot ser 
només d’uns 15 o 20 minuts.  
En la fase d’acceleració negativa (D), el creixement microbià deixa de ser equilibrat, ja que 
els nutrients s’estan exhaurint i, a més, les substàncies de rebuig s’estan acumulant. 
Aquesta fase pot ser llarga si els microorganismes troben fonts alternatives en el medi de 
cultiu; per exemple, alguns quan no disposen de glúcids, poden usar aminoàcids com a 
font de carboni. 
En la fase estacionària (E), la mortalitat de la població microbiana i el seu creixement brut 
s’igualen; per això el creixement net és nul. Com que la massa poblacional deixa 
d’incrementar i es continua havent-hi divisions cel·lulars, les cèl·lules són més petites que 
en fases anteriors. 
En la fase de mort exponencial (F), es produeix la mort massiva de les cèl·lules microbianes 
a causa de l’esgotament de les reserves d’energia. En la corba de creixement, la pendent 
d’aquesta fase pot ser suau o més accentuada, depenent de l’espècie. 
En els sistemes oberts, en els quals pot haver-hi intercanvi de matèria amb l’entorn, la 
corba de creixement pot ser diferent. Si de forma constant s’aporta medi fresc amb nutrients 
a la cambra de cultiu i se’n retira medi usat ric en substàncies de rebuig i microorganismes, 
es pot arribar a l’estat dinàmic d’equilibri, en el qual la població microbiana experimenta un 
creixement balancejat no restringit de manera indefinida. En aquesta situació, la corba de 
creixement és simplement una línia inclinada amb un pendent de valor μ𝑚à𝑥[18]. 
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6. Aminoàcids 
6.1. Descripció general 
Els aminoàcids són molècules que es caracteritzen per tenir un grup amino (NH2) i un grup 
carboxil (COOH) units a un àtom de carboni central, que es denomina carboni alfa. Aquest 
àtom presenta una configuració tetraèdrica i enllaça també un àtom d’hidrogen i un grup 
radical de composició variable (R), que s’anomena cadena lateral. En la figura 6.1 es mostra 
aquesta estructura.  
 
Figura 6.1. Aminoàcid. Font: [23] 
Depenent dels grups funcionals aportats per la cadena lateral, els aminoàcids es poden 
classificar en tres tipus: apolars, polars sense càrrega i polars amb càrrega. En els apolars, 
els grups hidròfobs de la cadena lateral, que poden ser de naturalesa alifàtica o aromàtica, 
interaccionen amb altres grups hidròfobs mitjançant forces de Van der Waals. En els polars 
sense càrrega, els grups polars estableixen enllaços ponts d’hidrogen amb altres grups polars. 
En els polars amb càrrega, els grups polars poden ser aniònics (carregats negativament) o 
catiònics (carregats positivament). En la taula 6.1 estan classificats els 20 aminoàcids que es 
troben en els éssers humans.  
Taula 6.1. Classificació dels aminoàcids  
Apolars 
Naturalesa alifàtica: 
glicina, alanina, valina, leucina, 
isoleucina, metionina  
Naturalesa aromàtica: 
fenilalanina, tirosina, triptòfan  
Polars sense 
càrrega 
serina, treonina, cisteïna, prolina, 
asparagina, glutamina 
Polars amb 
càrrega  
Aniònics: 
àcid aspàrtic, àcid glutàmic 
Catiònics: 
lisina, arginina, histidina 
        Elaboració pròpia a partir de [23]  
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Els aminoàcids que poden ser sintetitzats per un organisme s’anomenen no essencials; en 
cas contrari, es denominen essencials i han de ser incorporats mitjançant la dieta. Per als 
humans adults, els 8 aminoàcids essencials són la leucina, la valina, la isoleucina, la 
fenilalanina, la lisina, el triptòfan, la metionina i la treonina; quan l’individu encara es troba en 
la fase de creixement, la histidina també és essencial. 
En general, els aminoàcids són compostos sòlids, solubles en aigua i altres dissolvents polars, 
cristal·litzables, incolors i amb un punt de fusió elevat (superior als 200 ºC). A més, quan estan 
dissolts en una solució aquosa, presenten un comportament amfòter, és a dir, poden ionitzar-
se com un àcid si el pH de la solució és bàsic o com una base si el pH és àcid. En un pH 
determinat tendeixen a adquirir una forma dipolar elèctricament neutra (amb el mateix nombre 
de càrregues positives i negatives) que s’anomena  zwitterió i que està representada a la 
figura 6.2; en aquest pH, que es coneix com el punt isoelèctric, l’aminoàcid pot actuar 
indistintament com a base o com a àcid i la seva solubilitat en l’aigua és mínima.  
 
Figura 6.2. Aminoàcid en forma habitual (esquerra) i en forma de zwitterió (dreta). Font: [24] 
Si un aminoàcid posseeix un àtom de carboni central asimètric o quiral, és a dir, enllaçat a 4 
substituents diferents, pot presentar dues configuracions espacials diferents anomenades 
enantiòmers. En els enantiòmers de tipus D, el seu grup amino està a la banda de la dreta i, 
en els enantiòmers L, està al costat esquerre. Aquestes consideracions només són vàlides 
quan la cadena lateral està a la part superior de la molècula. Cal destacar que els enantiòmers 
no són imatges especulars superposables. En la figura 6.3 es poden veure les dues formes 
de l’alanina, que té com a cadena lateral un grup metil (CH3). Els àtoms de carboni hi estan 
representats en negre, els d’oxigen, en vermell; els de nitrogen, en blau i els d’hidrogen, en 
gris. 
 
Figura 6.3. D-alanina (esquerra) i L-alanina (dreta). Font: [23] 
Els enantiòmers d’un aminoàcid tenen les mateixes propietats físiques, exceptuant l’activitat 
òptica. Quan s’incideix llum polaritzada sobre una solució d’un enantiòmer determinat, 
aquesta és capaç de desviar el pla de la llum. Si el gira cap a la dreta, l’enantiòmer és de tipus 
dextrogir (+) i si el gira cap a l’esquerra, és de tipus levogir (-). Un D-aminoàcid pot ser tant 
dextrogir com levogir i el mateix passa amb un L-aminoàcid [25].  
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Les propietats químiques dels enantiòmers D i L són les mateixes, amb una excepció: la 
reacció amb altres molècules que tenen carboni quiral. Per tant, en els organismes, on 
abunden les substàncies quirals, l’activitat biològica d’un enantiòmer és molt diferent de la de 
l’altre [26]. Per exemple, només els L-aminoàcids es poden unir entre si mitjançant enllaços 
peptídics i constituir proteïnes, unes substàncies que regulen el metabolisme i formen part 
dels músculs, els òrgans interns, la pell.... Els D-aminoàcids, com que no són proteïnògens, 
són menys abundants en els sistemes biològics complexos.  
Al principi es creia que les formes D dels aminoàcids eren molt rares i no tenien funcions 
biològiques importants. Però amb les tècniques analítiques desenvolupades recentment s’ha 
descobert l’abundància i la diversitat dels D-aminoàcids en les parets cel·lulars dels bacteris, 
el citoplasma d’alguns microorganismes, el sòl, les pastures, els aliments i les begudes basats 
en la fermentació, els teixits i els fluids d’invertebrats marins, el cervell i altres òrgans dels 
mamífers. Això ha motivat l’estudi de les funcions que realitzen els D-aminoàcids i les seves 
possibles aplicacions [27][28]. 
6.2. Aplicacions 
6.2.1. En la medicina 
Els aminoàcids, després de ser purificats i mesclats de forma adequada, es poden usar per 
elaborar infusions que supleixin les necessitats nutricionals dels pacients incapaços d’ingerir 
aliments. Aquests preparats es poden injectar de forma intravenosa [29]. També s’empren 
pèptids que contenen determinats D-aminoàcids com a antibiòtics, ja que permeten trencar 
les membranes cel·lulars dels bacteris [28]. A més, segons un estudi, certs pèptids formats 
per D-aminoàcids poden inhibir la beta amiloide, una substància relacionada amb la 
patogènesi de la malaltia d’Alzheimer [30]. 
Els aminoàcids de cadena ramificada, és a dir, els que tenen radicals ramificats en la cadena 
lateral (valina, leucina i isoleucina) s’usen per tractar patologies del fetge, com la cirrosi, que 
pot derivar en càncer. Els fàrmacs que contenen aquests aminoàcids actuen directament 
sobre les cèl·lules del fetge i ajuden la síntesi de proteïnes. Això millora la situació nutricional 
del pacient i alenteix el desenvolupament de la malaltia [29]. Altres aminoàcids també tenen 
interès en la medicina; en la taula 6.2 estan resumides les seves principals aplicacions [28].  
Taula 6.2. Aplicacions mèdiques dels aminoàcids 
Aminoàcid Aplicacions mèdiques 
D-cisteïna Protecció en els tractaments de càncer 
D-valina Inhibició del creixement del tumor hepàtic 
D-leucina 
Analgèsic (calma el dolor) 
Tractament de les crisis epilèptiques 
D-àcid aspàrtic 
Antinociceptiu (altera els aspectes 
sensorials de la intensitat del dolor) 
D-tirosina Antiinflamatori (redueix la inflamació) 
D-prolina 
Efecte antitumoral en associació amb el 
D-aminoàcid-oxidasa-polietilenglicol 
D-arginina Tractament del càncer 
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D-alanina Tractament del càncer 
D-fenilalanina 
Analgèsic  
Tractament de la síndrome de Parkinson i 
de la depressió 
       Elaboració pròpia a partir de [28][31]  
Els  aminoàcids també poden presentar certs efectes negatius. Per exemple, la D-arginina és 
lleugerament tòxic; la D-tirosina i la D-alanina poden augmentar la producció de radicals lliures 
(molècules altament reactives que poden alterar la funcionalitat de proteïnes, lípids, 
membranes cel·lulars...); la D-serina i la D-alanina poden causar danys als ronyons... Per tant, 
com tots els fàrmacs, no se’n poden abusar [28].  
6.2.2. En la indústria alimentària 
Molts aminoàcids i derivats són sàpids, és a dir, presenten algun sabor. Les formes L dels 
aminoàcids apolars són en general amargues; en canvi, les formes D solen ser dolces [29]. 
L’àcid aspàrtic i l’àcid glutàmic quan estan en forma dissociada presenten un sabor àcid. 
Algunes sals de la lisina i la prolina són salades. Els anions carboxilats i les sals de l’àcid 
glutàmic i l’àcid aspàrtic posseeixen el gust umami (el terme umai en japonès significa 
saborós), que no es pot obtenir amb la combinació dels 4 gustos bàsics tradicionals (dolç, 
amarg, àcid i salat). Per tant, els aminoàcids es poden usar per modificar o potenciar el gust 
dels aliments; a continuació es mostren alguns exemples.  
El glutamat monosòdic és un condiment obtingut a partir de la forma L de l’àcid glutàmic i el 
seu gust és similar al de la soja. Es va començar a comercialitzar el 1909 al Japó i aviat es va 
estendre a altres països. S’estima que el 2011 la seva producció anual va ser més de 2 milions 
de tones i que encara continua creixent al ritme del 4 % aproximadament. 
L’aspartam és un edulcorant de baixa caloria obtingut a partir de les formes L de l’àcid aspàrtic 
i de la fenilalanina. És unes 200 vegades més dolç que la sacarosa (sucre comú) però com 
que no conté hidrats de carboni no provoca problemes com l’obesitat. La seva comercialització 
es va iniciar el 1982 i actualment s’ha estès a més de 120 països arreu del món [28].  
Existeix un altre edulcorant que es coneix com a alitam i que s’obté a partir del L-àcid aspàrtic 
i de la D-alanina. Un gram d’aquest producte és tan dolç com dos quilograms de sacarosa. 
Per tant, supera l’aspartam en dolçor. A més, presenta estabilitat a altes temperatures i en un 
interval ampli de pH [32].  
A més, els aminoàcids es poden combinar per reproduir el gust de diferents aliments. Per 
exemple, una barreja de glutamat i aspartat amb una raó de 4 a 1 presenta un sabor similar 
al del tomàquet i una mescla adient de glutamat, glicina, alanina i arginina permet emular el 
gust del cranc i del llamàntol [28][33].  
6.2.3. En la dietètica 
Els aminoàcids i les proteïnes es poden emprar per produir suplements nutricionals. Aquests 
productes ajuden a mantenir o millorar la salut, promoure la recuperació i la regeneració 
muscular i prevenir malalties. Tot i que fa falta més estudis científics que ho avalin, es creu 
que tenen un efecte positiu sobre la composició corporal i l’atenuació del dolor muscular. Per 
tant, el seu consum s’ha estès entre els esportistes, els militars i la població activa que practica 
exercici físic. 
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Els aminoàcids essencials presenten un major valor nutricional que la resta, ja que l’organisme 
no els poden sintetitzar. Entre els essencials cal destacar els de cadena ramificada (valina, 
leucina i isoleucina), que poden contribuir a l’atenuació de la fatiga central i a l’augment del 
rendiment. A més, es creu que la leucina permet millorar la massa muscular en la població 
d’edat avançada [34].  
6.2.4. En la cosmètica 
Els factors hidratants naturals de la pell tenen com a objectiu limitar la pèrdua d’aigua. La 
majoria d’aquests factors són aminoàcids lliures o derivats. Per tant, els aminoàcids es poden 
usar per produir cremes facials i corporals que millorin de manera eficient la humitat de la pell.  
Alguns derivats dels aminoàcids s’utilitzen com a sabó. Un exemple seria l’àcid N-acetil-
glutàmic, que s’obté a partir de la reacció d’un derivat de l’àcid glutàmic amb àcids grassos 
provinents de l’oli de palma. És més biodegradable que el sabó normal i, a més, provoca 
menor irritació en la pell. Per això, s’usa àmpliament en productes destinats a individus amb 
pell sensible i nadons.  
Els cabells estan constituïts principalment per proteïnes; a causa de diversos factors aquestes 
es poden degradar. Els aminoàcids, com la cisteïna, poden usar-se per reparar, protegir i 
hidratar els cabells. Ofereixen avantatges respecte als productes químics convencionals: són 
menys tòxics i provoquen menor irritació en la pell [29]. 
6.2.5. En l’agricultura 
L’ús de fertilitzants basats en aminoàcids lliures en l’agricultura, a part d’aportar nutrients als 
conreus, comporta una sèrie de beneficis. L’arginina estimula el creixement de les arrels; a 
més, en la canya de sucre permet obtenir una millor germinació i un creixement inicial més 
ràpid. La prolina protegeix alguns enzims de la desnaturalització tèrmica (pèrdua de la 
conformació i la funcionalitat a causa de la temperatura) i augmenta la resistència de les 
plantes enfront situacions de sequera i salinitat. L’alanina i la glicina afavoreixen la síntesi de 
la clorofil·la. La leucina millora la fecundació i l’amarratge de les fruites. Diversos aminoàcids 
poden estimular l’absorció dels nitrats que es troben en el sòl. Alguns incrementen la respiració 
i la síntesi de pigments en les fases inicials del desenvolupament de la vinya [35]. 
6.2.6. En la ramaderia 
Per alimentar els animals se sol usar blat, blat de moro o soja. Però els dos primers no 
presenten una combinació equilibrada d’aminoàcids essencials i, per consegüent, una part 
important d’aquests no són usats per constituir proteïnes, sinó expulsats en forma 
d’excrements. La soja és més balancejada, però el rendiment per àrea cultivada és baixa, 
quasi tres cops menor que el del blat de moro. 
Si s’afegeix al blat de moro aminoàcids com la metionina, la lisina, la treonina i el triptòfan, 
aquest es torna un aliment equilibrat i permet als animals créixer més de pressa. En un 
experiment realitzar per científics japonesos, es va dividir porcs del mateix pes en dos grups. 
A un grup només se li va subministrar blat de moro i a l’altre, blat de moro i suplements 
d’aminoàcids. Després de 4 setmanes, els porcs del primer grup van guanyar uns 8 
quilograms; en canvi, els del segon grup van adquirir 26.  
Una dieta més equilibrada permet als animals aprofitar de manera més eficient els aminoàcids 
ingerits i, per tant, redueix els seus excrements, que contaminen l’aire, el sòl i l’aigua. Per 
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consegüent, l’ús d’aminoàcids contribueix a disminuir l’impacte ambiental de les activitats 
ramaderes [29]. 
6.2.7. En la protecció d’equips 
Diversos estudis han demostrat que els D-aminoàcids tenen capacitat per inhibir el creixement 
de biofilms madurs d’espècies bacterianes com el Staphylococcus aureus, el Bacillus subtilis 
i el Pseudomonas aeruginosa. Un biofilm és una comunitat de cèl·lules unides per una matriu 
extracel·lular que normalment està composta per proteïnes, polisacàrids i ADN i que 
s’adhereix a una superfície viva o inerta. 
En la figura 6.4 es mostra el creixement de tres mostres de biofilms de Staphylococcus aureus 
adherits a una superfície de resina epòxid. La primera era de control, a la segona s’hi ha afegit 
una mescla de D-tirosina, D-prolina i D-fenilalanina i a la tercera, una mescla dels enantiòmers 
L dels tres aminoàcids citats. Es pot veure que al cap de 24 hores, no hi ha diferència 
perceptible entre la mostra tractada amb L-aminoàcids i la de control; en canvi, a la mostra 
tractada amb D-aminoàcids, s’observa la inhibició del creixement del biofilm. 
 
Figura 6.4. mostres de biofilms de Staphylococcus aureus.  
Les barres d’escala són de 10 micròmetres. Font: [36] 
A més, s’ha vist que les superfícies impregnades amb D-aminoàcids eviten eficaçment la 
formació de biofilm de les citades espècies. Per tant, aquestes substàncies es poden usar per 
protegir determinats dispositius de possibles infeccions bacterianes. Això és especialment 
interessant en àmbits com l’hospitalari [36][37]. 
6.3. Economia 
Els aminoàcids es caracteritzen també pel seu alt valor econòmic. A la taula 6.3 es mostren 
els preus de venda tant de les formes D com de les formes L dels aminoàcids més freqüents; 
a més, també s’hi ha inclòs el quocient entre els dos valors per mostrar la diferència. Les 
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dades han estat extretes del portal de Sigma-Aldrich, una multinacional americana que 
comercialitza productes químics i biotecnològics. Si per a una forma d’un aminoàcid hi havia 
més d’una oferta disponible, cosa que succeeix amb tots els L-aminoàcids, sempre s’ha 
escollit la més econòmica. Si l’oferta elegida contenia més d’una mida d’envàs possible, 
sempre s’ha optat per la major. El preu per gram del producte s’ha obtingut dividint el preu de 
l’envàs entre la seva mida.  
 
Taula 6.3. Preus de venda dels aminoàcids 
Aminoàcid Forma D (€/g) Forma L (€/g) Ràtio 
Cisteïna 285,00 0,15 1900,0 
Isoleucina 846,00 1,37 617,5 
Arginina 66,80 0,45 148,4 
Àcid glutàmic 7,53 0,08 94,1 
Glutamina 55,10 0,63 87,5 
Tirosina 20,80 0,40 52,0 
Prolina 23,20 0,86 27,0 
Histidina 19,72 0,75 26,3 
Àcid aspàrtic 2,50 0,12 20,8 
Metionina 6,20 0,32 19,4 
Lisina 58,80 3,22 18,3 
Asparagina 10,52 0,62 17,0 
Fenilalanina 5,41 0,48 11,3 
Leucina 4,64 0,43 10,8 
Valina 4,68 0,71 6,6 
Treonina 6,80 1,09 6,2 
Alanina 5,04 0,91 5,5 
Triptòfan 5,23 1,19 4,4 
Serina 3,28 1,09 3,0 
  Elaboració pròpia a partir de [38] 
Es pot veure que els preus dels L-aminoàcids estan al voltant d’un euro per gram, amb 
l’excepció de la L-Lisina, i que els dels D-aminoàcids són molt superiors. Per exemple, en 
el cas de la isoleucina, un gram de la forma L es ven a 1,37 €, mentre que un gram de la 
forma D es ven a 846 €, unes 600 vegades més. Això és deu probablement a la difícil i 
costosa producció dels D-aminoàcids.  
Cal destacar que la majoria dels aminoàcids tenen un preu superior a la plata amb puresa 
del 99,9 % (0,42 €/g) i que alguns dels enantiòmers D són molt més cars que l’or amb 
puresa del 99,9 % (36,75 €/g). Per tant, es pot concloure que els aminoàcids, sobretot les 
seves formes D, són de gran interès comercial [39].  
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7. Obtenció de la D-leucina 
Després d’estudiar les aplicacions dels aminoàcids en els diferents àmbits, s’ha considerat 
que la D-leucina és un dels més interessants, ja que permet, entre altres coses, tractar 
l’epilèpsia, un trastorn molt greu del cervell. Per tant, en el present treball es dissenyarà un 
bioreactor per tal de produir-la. 
Actualment els D-aminoàcids se solen sintetitzar de forma química. Tanmateix, aquesta no és 
la millor manera segons els principis de la química sostenible, ja que s’usa i es genera 
substàncies químiques perilloses per al medi ambient i per als éssers humans. Per això, en 
aquest apartat s’estudiaran alternatives basades en microorganismes que generen residus 
amb una toxicitat molt baixa i es decidirà per la més interessant des del punt de vista econòmic 
i operatiu.  
Les formes D de l’alanina i l’àcid glutàmic són aminoàcids que els bacteris produeixen en 
quantitats considerables, perquè constitueixen el polímer elàstic peptidoglicà, un dels 
constituents de la paret cel·lular bacteriana. Però la D-leucina no en forma part i, per tant, no 
és gaire freqüent. Així i tot, un grup de científics, en l’estudi d’una soca del bacteri Vibrio 
cholerae, van descobrir que les cèl·lules microbianes contenien D-leucina, D-metionina, D-
valina i D-isoleucina en concentracions superiors a la de la D-alanina, tal com es mostra en la 
figura 7.1.  
L’acumulació dels D-aminoàcids coincideix amb la transició de la fase de creixement 
exponencial a la fase estacionària. Segons sembla aquestes substàncies controlen el procés 
de síntesi del peptidoglicà i l’alenteixen quan els recursos escassegen. Després de 24 hores 
de cultiu, la concentració total de D-aminoàcids arriba a ser força alta, prop d’1 mM (10-3 mol/L) 
[40].  
 
Figura 7.1. Acumulació de D-aminoàcids en el cultiu de Vibrio cholerae. Font: [40] 
Recentment s’ha detectat que les cèl·lules de les espècies Lactobacillus otakiensis i 
Lactobacillus buchneri secreten durant el seu creixement D-leucina, D-valina i D-allo-
isoleucina, que és un dels enantiòmers de la isoleucina, una molècula que posseeix dos 
carbonis asimètrics i, per tant, quatre configuracions espacials diferents. Es creu que aquests 
aminoàcids intervenen en els processos metabòlics, però no està clar quines són les funcions 
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que realitzen concretament. En la figura 7.2 es mostra la seva acumulació. La línia de cercles 
sòlids representa l’evolució de la concentració de la D-leucina; la de triangles sòlids, la variació 
de la concentració de la D-allo-isoleucina i la de quadrats sòlids, l’augment de la concentració 
de la D-valina. La densitat òptica es mostra amb cercles oberts i és una mesura de la 
concentració cel·lular. 
  
Figura 7.2. Acumulació de D-aminoàcids en els cultius de 
Lactobacillus otakiensis (A) i Lactobacillus buchneri (B). Font: [41] 
Els científics que van estudiar els cultius bacterians mencionats van identificar i purificar un 
enzim que catalitza les reaccions de conversió entre la L-isoleucina i la D-allo-isoleucina i que, 
a més, afavoreix la transformació dels altres dos aminoàcids de cadena ramificada (la leucina 
i la valina). El van anomenar isoleucina 2-epimerasa [41].  
Diverses espècies bacterianes que realitzen la fermentació làctica contenen gens que 
produeixen seqüències d’aminoàcids molt similars a la de l’enzim isoleucina 2-epimerasa i 
això va motivar un altre estudi. Es va seleccionar 12 soques de bacteris amb gens homòlegs 
i se’ls va cultivar en les condicions òptimes.  
No es va detectar D-leucina en les següents 7 espècies: Lactobacillus ruminis, Streptococcus 
mutans, Enterococcus malodoratus, Lactobacillus plantarum subespècie plantarum, 
Oenococcus oeni, Lactobacillus vaginalis i Lactobacillus pseudomesenteroides. En la figura 
7.3, es mostren les acumulacions de la D-leucina (barres sòlides), D-allo-isoleucina (barres 
buides), i D-valina (barres amb línies diagonals) en el medi de cultiu de les altres 5 espècies. 
Els cercles oberts representen la densitat òptica [42]. 
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Figura 7.3 Acumulació de D-leucina, D-allo-
isoleucina i D-valina en els cultius de: 
Lactobacillus fermentum (A), 
Weissella paramesenteroides (B), 
Lactobacillus reuteri (C), 
Lactobacillus mesenteroides subespècie 
mesenteroides (D), 
Lactobacillus gelidum subespècie gasicomitatum (E), 
Font: [42] 
 
 
 
També es pot produir D-leucina amb microorganismes transformats que expressin gens 
aliens. Aquests permeten una bona producció, però per manipular el material biològic es 
requereix personal qualificat equipat amb material adequat i això augmenta els costos del 
procés de producció. Per tant, s’han descartat aquestes possibilitats [43]. En la taula 7.1 estan 
resumides les diferents maneres que s’han considerat per tal d’obtenir l’aminoàcid desitjat.  
Taula 7.1. Diferents rutes per obtenir D-aminoàcids 
Microorganisme Grup de risc Temps Producció 
Vibrio cholerae  2 24 h 
500 uM D-Leu 
280 uM D-Met 
170 uM D-Val 
30 uM D-Ile 
10 uM D-Ala 
Lactobacillus otakiensis 1 36 h 
46 uM D-Val  
147 uM D-allo-Ile  
164 uM D-Leu 
Lactobacillus buchneri  1 24 h 
64 uM D-Val  
177 uM D-allo-Ile  
273 uM D-Leu 
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Lactobacillus fermentum 1 24 h 
59,3 uM D-Val 
219 uM D-allo-Ile 
523 uM D-Leu 
Weissella paramesenteroides 1 24 h 
40,1 uM D-Val 
156 uM D-allo-Ile 
268 uM D-Leu 
Lactobacillus reuteri 1 24 h 
63,9 uM D-allo-Ile 
55,4 uM D-Leu 
Lactobacillus mesenteroides  
subespècie mesenteroides 
1 24 h 
48,6 uM D-allo-Ile 
118 uM D-Leu 
Lactobacillus gelidum 
subespècie gasicomitatum 
1 24 h 
74,1 uM D-allo-Ile 
200 uM D-Leu 
           Elaboració pròpia a partir de [41][42][43] 
 
Es pot veure que el Lactobacillus fermentum i el Vibrio cholerae són els microorganismes que 
permeten obtenir la quantitat més gran de D-leucina. Però aquest darrer pertany al grup de 
risc 2, ja que és patogen i presenta cert perill per als operaris. Per tant, cal prendre una sèrie 
de mesures de contenció a l’hora de manipular-lo; a més, el personal ha de vestir indumentària 
de protecció [44]. Tot això dificulta i encareix el procés de producció; per consegüent, es 
descarta aquesta ruta i es decideix usar el Lactobacillus fermentum per obtenir la D-leucina. 
Aquest microorganisme no és patogen; a més, com altres bacteris del mateix gènere, habita 
en el sistema digestiu dels éssers humans i dels animals i presenta una sèrie de beneficis per 
als seus hostes [45].  
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8. Bioreactors 
8.1. Descripció general 
Un bioreactor o reactor biològic és un dispositiu dissenyat per tal de proporcionar un ambient 
intern controlat que optimitzi el creixement d’un cultiu viu i maximitzi la producció del producte 
desitjat. Si el procés químic que hi té lloc és de tipus anaeròbic, també es pot anomenar 
fermentador. El seu disseny ha de complir els següents objectius: mantenir una distribució 
uniforme de les cèl·lules en tot el volum de cultiu, mantenir unes condicions asèptiques, és a 
dir, lliure d’infeccions i reduir en la mesura del possible el temps del procés, per tal de reduir 
els costos de producció [46].  
Els bioreactors poden tenir escala de laboratori (5 – 10 litres), escala de planta pilot (100 – 
1000 litres) o escala completa de producció (superior als 20000 litres) [47]. En la figura 8.1 es 
mostra dos bioreactors de la biorefineria CLaMber. El de la dreta té uns 3000 litres de capacitat 
i el de l’esquerra, 20000 litres. En el present treball es dissenyarà un bioreactor amb escala 
de planta pilot per obtenir la D-leucina.              
En la indústria, els bioreactors normalment 
usen organismes senzills amb una velocitat 
de creixement elevada i uns requeriments 
nutricionals assequibles, com els bacteris. 
Solen estar fabricats amb acer inoxidable i 
tenir formes arrodonides, ja que això permet 
netejar-los més fàcilment. Si s’acumula  
material biològic en les superfícies del 
recipient (conegut com a fouling), es pot 
produir una reducció indesitjable de 
l’eficiència [49].         
                    Figura 8.1. Bioreactors. Font: [48] 
Molts organismes necessiten oxigen per a realitzar el seu metabolisme. Com que la solubilitat 
de l’oxigen és baixa en l’aigua i encara menys en un medi líquid amb nutrients, cal que els 
bioreactors disposin d’un sistema de subministrament continu d’aire o d’oxigen pur. El procés 
de transferència de l’oxigen dissolt a cada cèl·lula no és fàcil, ja que s’ha de vèncer diverses 
resistències, com la deguda al moviment de les bombolles de gas dins de la solució de 
nutrients i la que hi ha a la interfície entre la bombolla i el líquid. Per disminuir la mida de les 
bombolles, millorar la seva distribució en el medi de cultiu i facilitar la transferència d’oxigen, 
cal que els bioreactors posseeixin un sistema d’agitació. L’agitació també és necessària per 
mantenir les cèl·lules en suspensió i impedir la formació d’agregacions cel·lulars 
excessivament grans, homogeneïtzar la mescla i evitar gradients de concentració de nutrients. 
Per obtenir els màxims rendiments, en els bioreactors s’ha d’intentar mantenir l’interval de 
temperatures òptimes de creixement dels organismes de manera constant. Com que l’agitació 
i el metabolisme biològic produeixen més calor que la que es perd per evaporació, cal 
implementar un sistema de refrigeració en els reactors [50]. A la indústria, és freqüent usar 
una camisa externa en la qual circula aigua. En els fermentadors de grans dimensions, a part 
de la camisa, també s’empren serpentins interns en els quals pot circular aigua o vapor [46]. 
Els microorganismes creixen de forma òptima en un medi de cultiu amb un rang d’acidesa 
determinat. Durant el seu creixement, alliberen els productes de les reaccions metabòliques 
que realitzen i aquests poden alterar el pH del medi. Per tal de mantenir el pH dins de l’interval 
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adequat, els bioreactors necessiten un sistema regulador que permeti afegir, quan calgui, àcid 
o base. Després de l’addició cal mesclar per tal que l’acidesa del medi de cultiu sigui la mateixa 
en tot el recipient [50].  
A més, els bioreactors solen disposar de deflectors per evitar la formació de vòrtexs i un 
sistema per controlar la formació d’espuma (dispersió d’un gas en un líquid). Segons el 
mecanisme d’agitació que tinguin, els bioreactors es poden classificar en els següents tipus: 
de tipus airlift, de columna de bombolleig, de tanc agitat, de llit fluïditzat... [46] 
8.2. De tipus airlift 
Els bioreactors de tipus airlift tenen una estructura senzilla; 
consisteixen en dos cilindres concèntrics i no disposen de 
parts mòbils. Un gas comprimit, que sol ser aire, entra a la 
columna interior i ascendeix; el seu moviment arrossega part 
del medi líquid. Quan el gas surt per la part superior del 
recipient, el líquid lliure de bombolles gasoses descendeix 
perquè té una major densitat.  
Per tant, es produeix un corrent ascendent en el 
compartiment intern i un descendent en l’extern, a causa de 
la diferència de densitat entre les dues columnes de líquid. En 
la figura 8.2 es pot veure un esquema d’aquest tipus de 
bioreactor.  
Aquests bioreactors es caracteritzen per separar físicament 
les circulacions ascendents i descendents i per agitar sense 
fer ús de sistemes mecànics. Aquests provoquen forces de 
cisalla que poden danyar les cèl·lules [46]. 
Figura 8.2. Esquema d’un bioreactor de tipus airlift. Font: [51] 
8.3. De columna de bombolleig 
Els bioreactors de columna de bombolleig són d’estructura molt senzilla i aprofiten el moviment 
de les bombolles de gas a través del medi líquid per dur a terme l’aeració, el mesclat i el 
bescanvi de calor. Solen ser recipients cilíndrics amb una relació altura-diàmetre de 6 a 1 o 
de 10 a 1 per tal d’aconseguir una transferència d’oxigen més eficient.  
El recipient (també anomenat columna) conté al seu interior deflectors horitzontals col·locats 
a intervals que permeten dispersar les bombolles gasoses que ascendeixen pel líquid i 
proporcionar l’agitació necessària. En els processos aeròbics, que necessiten oxigen, les 
bombolles són d’aire, que es subministra al bioreactor mitjançant un disc perforat situat en la 
part inferior del recipient. En els processos anaeròbics, les bombolles són dels gasos que es 
generen durant la fermentació.  
Aquest tipus de bioreactor es caracteritza per tenir un cost baix i una transferència adequada 
de calor. A més, com que no s’empra cap agitador mecànic, el risc de contaminació és menor 
i les forces de cisalla que han de suportar els organismes són mínimes. S’usa a la indústria 
per a obtenir productes com la cervesa [46]. 
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8.4. De tanc agitat 
Els bioreactors de tanc agitat solen ser recipients cilíndrics allargats que disposen d’un sistema 
d’agitació mecànica i diversos deflectors. L’agitador mecànic s’escull en funció de la viscositat 
del líquid que es mesclarà, la resistència dels microorganismes a la cisalla mecànica i altres 
factors. En la figura 8.3 es mostra la representació d’aquest tipus de bioreactor. 
 
Figura 8.3. Bioreactor de tanc agitat. Font: [51] 
Aquest tipus de bioreactors és versàtil i es pot usar en un ampli ventall de processos 
fermentatius, requereix una limitada inversió de capital i presenta un baix cost d’operació en 
relació als altres tipus. A més, és flexible i permet tres procediments operatius: discontinu 
(batch), semicontinu (fed-batch) i continu. Tot això fa que sigui el tipus més usat a nivell 
industrial [46]. Per exemple, s’usa per produir àcid acètic, vitamina C, llevat de forner, alguns 
antibiòtics... També s’empra en el tractament d’aigües residuals per dur a terme la digestió 
anaeròbia dels fangs [52]. 
8.5. De llit fluïditzat 
Els bioreactors de llit fluïditzat són aquells que tenen els microorganismes en forma de flòculs 
suspesos en el medi líquid, sense tocar els uns amb els altres. Per facilitar la floculació, se 
solen usar agents floculants, tals com el clorur d’alumini i el de calci.  
La suspensió dels flòculs depèn del corrent ascendent del líquid i del seu propi pes. A caudals 
insuficients, els flòculs es mantenen en repòs al fons del recipient i dificulten el pas del líquid i 
a caudals excessius, són arrossegats fora del bioreactor. En la figura 8.4 es mostra l’efecte 
de la variació del caudal en aquest tipus de bioreactor.  
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Figura 8.4. Efecte del caudal en un bioreactor llit fluïditzat. Font: [46] 
Per tant, només s’assoleix la suspensió dels flòculs en un rang determinat de cabals, que 
solen ser elevats. Com que la proporció de substrat que es transforma en producte és baixa, 
és necessari la recirculació del substrat [46]. 
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9. Materials i equips 
Per elaborar el present treball, s’ha consultat articles de revistes científiques, llibres, apunts 
d’assignatures de diferents universitats i documentació en línia. Aquestes fonts d’informació 
estan recollides en la bibliografia que es troba al final d’aquest document.  
El disseny del bioreactor s’ha realitzat de forma teòrica i, per tant, no ha calgut utilitzar equip 
de laboratori. Per tal de confeccionar els plànols, s’ha fet ús del programa de disseny assistit 
per ordinador SolidWorks®, desenvolupada per la companyia Dassault Systèmes S.A. 
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10. Selecció del bioreactor 
10.1. Tipus i operativa 
Dels 4 tipus de bioreactors descrits en l’apartat 8, s’ha seleccionat el de tanc agitat per tal de 
cultivar el bacteri Lactobacillus fermentum. Aquest bioreactor disposa d’agitació mecànica i 
permet homogeneïtzar eficientment el medi de cultiu, no necessita una elevada inversió de 
capital inicial i presenta un cost d’operació reduït en comparació amb els altres.  
Els bioreactors de tanc agitat són flexibles i poden seguir tres procediments operatius diferents: 
discontinu (batch), semicontinu (fed-batch) i continu. Primer se les estudiarà i després es 
decidirà la més adequada per al present cas [50]. 
En un bioreactor que treballa en discontinu, no s’hi introdueix medi ni se n’extreu substàncies 
de rebuig una vegada començada la producció (però és possible que s’hi afegeixi agents 
antiespumants o substàncies per regular l’acidesa). Per tant, el creixement de la població 
microbiana segueix les diferents fases que es mostren en la figura 5.4 (pàgina 24). En la 
indústria se sol interrompre el procés al final de la fase de creixement exponencial o a l’inici 
de la fase de mort exponencial. 
Com que tots els nutrients s’afegeixen al bioreactor abans d’iniciar l’operació, cal vigilar la 
seva concentració. En el període inicial, hi ha una densitat cel·lular baixa i una excessiva 
concentració de nutrients pot inhibir el seu creixement. El temps d’operació que es necessita 
depèn dels processos bioquímics i de les condicions d’operació i pot ser d’unes hores o de 
diverses setmanes. Durant aquest temps, s’ha de mantenir l’agitació, controlar els factors 
ambientals (com el pH i la temperatura) i conservar condicions asèptiques per evitar la 
contaminació biològica.  
En els bioreactors de tanc agitat que segueixen l’operativa semicontínua, els nutrients s’hi 
afegeixen en càrregues successives i no es retira cap producte durant l’operació. Amb la 
variació de la velocitat i la concentració de les alimentacions, es pot controlar la concentració 
d’un o més nutrients del medi de cultiu. Si es fa de manera adequada, s’aconsegueix 
augmentar la productivitat global. Aquesta estratègia s’utilitza en la producció d’alguns 
antibiòtics. 
Els bioreactors de tanc agitat que treballen de forma contínua, anomenats també quimiòstats, 
es poden considerar com sistemes oberts, perquè permeten l’entrada de medi esterilitzat amb 
nutrients i la sortida de medi usat ric en substàncies de rebuig i microorganismes. Si les 
variables de control prenen valors adequats, el quimiòstat pot treballar en estat estacionari, és 
a dir, amb condicions uniformes al llarg del temps.  
Una de les variables que s’ha de controlar és el cabal de sortida; si és massa elevat, el nombre 
de cèl·lules arrossegades pel corrent de sortida pot ser superior a l’augment de la població 
microbiana i si aquesta situació no es corregeix a temps, el reactor es pot quedar sense 
microorganismes. Una manera habitual d’evitar l’anterior problema és introduir al bioreactor 
part dels microorganismes que surten amb el caudal de sortida. Amb aquesta recirculació es 
pot, a més, incrementar la producció, ja que augmenta el temps de permanència dels 
microorganismes en el reactor. 
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Com que el procediment continu pot permetre al bioreactor treballar indefinidament, augmenta 
de forma considerable la seva producció i disminueix els costos. Però mantenir condicions 
asèptiques a escala industrial durant un període llarg de temps és difícil; per consegüent, tant 
el risc d’infecció com el de mutació de la soca microbiana són elevats [52]. Si en el bioreactor 
hi creix un microorganisme contaminant, aquest pot consumir nutrients valuosos, usar el 
producte (la D-leucina) per al seu metabolisme, segregar substàncies tòxiques per al 
Lactobacillus fermentum... [51] 
L’operativa discontínua no permet una producció tan elevada com l’anterior cas, ja que es 
dedica temps a activitats improductives com la neteja del recipient i l’esterilització, però el risc 
de contaminació de la població microbiana és reduït [52]. En la taula 10.1 es mostren de forma 
resumida les similituds i les diferències entre les diferents operatives.  
Taula 10.1. Comparativa de les operatives d’un bioreactor de tanc agitat 
Característiques Discontínua Semicontínua Contínua 
Addicció de nutrients No Sí Sí 
Extracció de substàncies de rebuig No No Sí 
Volum de cultiu Constant Creixent Constant 
Tipus de sistema Tancat Semitancat Obert 
Fase de creixement exponencial Curta Llarga Indefinida 
Densitat cel·lular Variable Variable Constant 
Producció Baixa Mitjana Alta 
Risc de contaminació Baix Mitjà Alt 
Versatilitat Alta Mitjana Baixa 
       Elaboració pròpia a partir de [52][53]   
En el present projecte es vol dissenyar un bioreactor que permeti obtenir anualment 5 kg de 
D-leucina. És una producció petita d’un aminoàcid d’alt valor, que es pot veure greument 
alterada si el Lactobacillus fermentum sofreix infeccions o mutacions. Com que és 
d’importància vital mantenir condicions asèptiques i reduir el risc de contaminació microbiana, 
s’ha decidit escollir l’operativa discontínua [52].  
10.2. Material 
Per fabricar el bioreactor, que tindrà escala de planta pilot (0,1 m3 – 1 m3), s’ha decidit usar 
algun acer inoxidable, és a dir, un aliatge de ferro i carboni que conté una proporció de crom 
major del 10 % (en pes). Aquest ofereix resistència a l’oxidació en condicions normals, ja que 
el crom reacciona amb l’oxigen present a l’aire i forma una capa fina i transparent d’òxid de 
crom sobre la superfície de l’acer i el protegeix de l’oxidació. A més, disposa de bones 
propietats mecàniques, no presenta toxicitat, és força econòmic i permet una neteja fàcil.  
Existeixen molts tipus d’acers inoxidables, entre els quals cal destacar els martensítics, els 
ferrítics i els austenítics, que es diferencien per l’estructura cristal·lina que posseeixen. En la 
taula 10.2 es mostren algunes de les seves propietats.  
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Taula 10.2. Propietats dels principals tipus d’acers inoxidables 
Tipus 
Resistència a 
la corrosió 
Duresa 
Enduriment per 
tractament tèrmic 
Propietats 
magnètiques 
Soldabilitat 
Martensítics Limitada Alta És possible Sí Limitada 
Ferrítics Bona Mitjana No és possible No Limitada 
Austenítics Excel·lent Alta No és possible No Excel·lent 
    Elaboració pròpia a partir de [54] 
Els acers inoxidables austenítics són els més adequats per fabricar bioreactors, ja que 
presenten major resistència a la corrosió i major soldabilitat que els altres tipus. A més, són 
fàcilment transformables i mantenen la funcionalitat a temperatures molt elevades.  
Entre els acers inoxidables austenítics, s’ha escollit el 316 (segons la denominació del 
American Iron & Steel Institute), perquè aquest és el més resistent enfront l’acció corrosiva de 
múltiples agents químics, com per exemple les substàncies bàsiques que s’introduiran  en el 
bioreactor per regular l’acidesa [54].  
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11. Càlculs generals 
11.1. Producció 
Segons l’article Production of D-Branched-Chain Amino Acids by Lactic Acid Bacteria Carrying 
Homologs to Isoleucine 2-Epimerase of Lactobacillus buchneri, si es cultiva el microorganisme 
Lactobacillus fermentum durant 24 hores en el medi MRS (un medi de cultiu dissenyat per 
DeMan, Rogosa i Sharpe) i mantenint les condicions òptimes, es poden produir 523 uM de D-
leucina, 59,3 uM de D-valina i 219 uM de D-allo-isoleucina (un uM equival a 10-6 mol/L) [43]. 
Les masses molars d’aquests aminoàcids són 131 g, 117 g i 131 g per mol respectivament. 
Per tant, un lot de producció conté: 
523 · 10−6
𝑚𝑜𝑙
 𝐿
·
131 𝑔
1 𝑚𝑜𝑙
= 0,069 𝑔/𝐿 D-leucina 
59,3 · 10−6
𝑚𝑜𝑙
 𝐿
·
117 𝑔
1 𝑚𝑜𝑙
= 0,007 𝑔/𝐿 D-valina 
219 · 10−6
𝑚𝑜𝑙
 𝐿
·
131 𝑔
1 𝑚𝑜𝑙
= 0,029 𝑔/𝐿 D-allo-isoleucina 
Es considera que el temps que es necessita per buidar, netejar, esterilitzar i posar en marxa 
el bioreactor és d’unes 3 hores. Per tant, per obtenir un lot cal en total 27 hores. S’ha suposat 
que un any té 270 dies laborals de 24 hores dividides en tres torns. Per consegüent, en un 
any es poden produir:  
270 𝑑𝑖𝑒𝑠
𝑎𝑛𝑦
·
24 ℎ𝑜𝑟𝑒𝑠
𝑑𝑖𝑎
·
1 𝑙𝑜𝑡
27 ℎ𝑜𝑟𝑒𝑠
= 240
𝑙𝑜𝑡𝑠
𝑎𝑛𝑦
 
11.2. Volum 
S’havia decidit que la producció anual del D-aminoàcid d’interès seria com a mínim de 5000 
grams. Per tant, cal obtenir almenys 5000  240⁄ = 20,83  grams de D-leucina per lot i el 
bioreactor necessitarà un volum de cultiu de: 
𝑉𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 =
20,83 𝑔
1 𝑙𝑜𝑡
·
1 𝑙𝑜𝑡
0,069 𝑔/𝐿
= 302 𝐿 ≡ 0,302 𝑚3 
Normalment el volum de cultiu representa entre el 70% i el 80% del volum total del bioreactor, 
ja que s’ha de deixar un espai lliure per a la possible formació d’espuma [55]. S’ha considerat 
adequat prendre el valor mínim del 70% per tal de deixar major espai disponible per a l’espuma, 
el nivell de la qual és desconegut a priori. Per tant el volum total del bioreactor serà: 
𝑉𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 =
𝑉𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢
0,7
=
0,302 𝑚3
0,7
= 0,431 𝑚3 → 0,450 𝑚3 
S’ha arrodonit el resultat obtingut a l’alça per tenir un valor més estàndard i més còmode per 
treballar. Per a un bioreactor a nivell de planta pilot, disposar d’un volum de 450 litres és 
adequat. 
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11.3. Geometria 
El bioreactor tindrà un vas cilíndric allargat amb dos casquets esfèrics iguals, un a la part 
superior i un a la part inferior. El casquet superior augmentarà el volum disponible per a 
l’espuma i la forma corbada de l’inferior facilitarà el mesclat del medi de cultiu i evitarà 
l’acumulació de material biològic. En la figura 11.1 està representat un croquis del bioreactor 
amb els seus paràmetres geomètrics.  
La relació entre l’altura del reactor i el seu diàmetre (𝐻 / 𝐷𝑡) es 
coneix com la relació d’aspecte. Per tenir un mesclat eficient, 
aquesta ha de tenir un valor comprès entre 1 i 2 [55]. S’ha decidit 
evitar els extrems i prendre el valor d’1,5.  
Els dos casquets esfèrics seran iguals i tindran radi 𝑟 = 𝐷𝑡  2⁄  i 
altura ℎ = 0,120 𝑚 (un valor típic en bioreactors de dimensions 
reduïdes). El volum d’un casquet es pot calcular d’aquesta manera 
[56]: 
𝑉𝑐𝑎𝑠𝑞𝑢𝑒𝑡 =
𝜋
6
· ℎ · (3𝑟2 + ℎ2) 
Figura 11.1. Bioreactor. Elaboració pròpia. 
El diàmetre del vas cilíndric serà igual al diàmetre del reactor 𝐷𝑡 i la seva altura 𝑎 serà igual a 
𝐻 − 2ℎ. Per tant, el volum total del bioreactor es pot desglossar així: 
𝑉𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = 𝑉𝑐𝑖𝑙𝑖𝑛𝑑𝑟𝑒 + 2 · 𝑉𝑐𝑎𝑠𝑞𝑢𝑒𝑡 =
𝜋
4
· 𝐷𝑡
2 · (𝐻 − 2ℎ) + 2 ·
𝜋
6
· ℎ · (3 · (
𝐷𝑡
2
)
2
+ ℎ2) 
Si s’expressa l’anterior equació en funció únicament del diàmetre 𝐷, s’obté que:   
𝑉𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 =
𝜋
4
· 𝐷𝑡
2 · (1,5𝐷𝑡 − 2 · 0,120) + 2 ·
𝜋
6
· 0,120 · (3 · (
𝐷𝑡
2
)
2
+ 0,1202) = 0,450 𝑚3 
𝐷𝑡 = 0,752 𝑚 → 𝐻 = 1,128 𝑚 
Per tant, el bioreactor tindrà un diàmetre de 752 mm i una altura de 1128 mm. L’altura del vas 
cilíndric i el radi dels casquets seran de: 
𝑎 = 1,128 − 2 · 0,120 = 0,888 𝑚 
𝑟 = 0,752  2 =⁄ 0,376 𝑚 
11.4. Gruix 
El bioreactor no treballarà a pressió i, per tant, es podrà fabricar amb xapa d’acer d’un gruix 
reduït. A continuació, es determinarà aquest gruix segons el codi de càlcul establert per la 
institució ASME (American Society of Mechanical Engineers) per al disseny d’equips. 
Per començar, cal trobar la pressió màxima que suporta els punts del bioreactor. Aquesta serà 
la suma de la pressió atmosfèrica i la pressió exercida pel medi líquid de cultiu, tal com es 
mostra a continuació: 
𝑃𝑚à𝑥 = 𝑃𝑎𝑡𝑚 + 𝑃𝑙í𝑞𝑢𝑖𝑑 = 𝑃𝑎𝑡𝑚 + 𝜌 · 𝑔 · 𝐻𝑙 
r
 
r 
a 
h 
Dt 
H 
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No es coneix el valor exacte de la densitat 𝜌 del medi líquid. Però com que es tracta d’un medi 
aquós, s’ha considerat adequat prendre la densitat de l’aigua, que és de 1000 kg/m3. Com 
que el volum del medi líquid representa el 70% del volum del bioreactor, s’ha suposat que 
l’altura del medi líquid 𝐻𝑙 és igual al 70% de l’altura total. Si per a la gravetat 𝑔 es pren el valor 
de 9,81 N/kg, aleshores la pressió del líquid és de: 
𝑃𝑙í𝑞𝑢𝑖𝑑 = 𝜌 · 𝑔 · 𝐻𝑙 = 1000
𝑘𝑔
𝑚3
· 9,81
𝑁
𝑘𝑔
· 0,7 · 1,128 𝑚 = 7,7 · 103
𝑁
𝑚2
 
La pressió que exerceix una força d’un N sobre una superfície d’un metre quadrat equival a 
un Pa. Sabent això i prenent el valor típic de 0,101325 MPa per a la pressió atmosfèrica 𝑃𝑎𝑡𝑚, 
la pressió màxima val:  
𝑃𝑚à𝑥 = 𝑃𝑎𝑡𝑚 + 𝑃𝑙í𝑞𝑢𝑖𝑑 = 0,101325 𝑀𝑃𝑎 + 7,7 · 10
3 𝑃𝑎 ·
1 𝑀𝑃𝑎
106 𝑃𝑎
= 0,109 𝑀𝑃𝑎 
Es pot veure que la pressió exercida pel medi líquid és molt menor que la pressió atmosfèrica. 
Si la densitat del medi líquid fos lleugerament superior a la de l’aigua, el resultat canviaria ben 
poc.  
A continuació es mostra la fórmula descrita en el codi ASME per a calcular el gruix mínim d’un 
equip de secció circular: 
𝑡 =  
𝑃 · 𝑅
𝑆 · 𝐸 − (1 − 𝑦) · 𝑃
+ 𝐶 
En l’anterior expressió: 
 𝑡 és el gruix mínim de la xapa en in (polzada); 
 𝑃 és la pressió de disseny i correspon a la pressió màxima calculada anteriorment 
en psi (lliura per polzada quadrada);  
 𝑅 és el radi interior de l’equip en in i equival a 𝐷𝑡 / 2;  
 𝐸 és un factor corrector que val 0,85 si el recipient té soldadura i 1 en cas contrari;  
 𝑦 és un factor relacionat amb la soldadura que val 0,7 si la temperatura de treball 
és superior a 950 ºF (510 ºC) i 0,4 si la temperatura és inferior a 900 ºF (482 ºC); 
 𝐶 és el marge de seguretat que s’afegeix si hi ha perill de corrosió; 
 𝑆 és la màxima tensió admissible del material en psi [57]. 
El recipient del bioreactor serà fabricat soldant una làmina d’acer; per tant, el factor 𝐸 valdrà 
0,85. Com que la temperatura de treball serà d’uns 37 ºC (que és la temperatura òptima per 
al creixement del Lactobacillus fermentum), el coeficient 𝑦 prendrà el valor de 0,4. Existeix 
perill de corrosió, ja que en el bioreactor hi haurà agents químics corrosius, i s’ha agafat un 
marge de seguretat 𝐶 de 0,0625 in, que és un valor típic. Segons la secció II del codi ASME, 
la màxima tensió admissible 𝑆 de l’acer inoxidable austenític 316 és de 20000 psi [58]. Per 
tant, el gruix mínim del bioreactor serà de: 
𝑡 =  
(0,109 𝑀𝑃𝑎 ·
145,04 𝑝𝑠𝑖
1 𝑀𝑃𝑎 ) · (
0,752 𝑚
2 ·
39,37 𝑖𝑛
1 𝑚 )
20000 𝑝𝑠𝑖 · 0,85 − (1 − 0,4) · (0,109 𝑀𝑃𝑎 ·
145,04 𝑝𝑠𝑖
1 𝑀𝑃𝑎 )
+ 0,0625 𝑖𝑛 = 0,076 𝑖𝑛 
𝑡 = 0,076 𝑖𝑛 ·
25,4 𝑚𝑚
1 𝑖𝑛
= 1,9 𝑚𝑚 
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El resultat obtingut no és un valor estàndard per al gruix d’una xapa d’acer i, per això, se l’ha 
d’arrodonir a l’alça. Per motius de rigidesa i seguretat, en lloc de 2 mm, s’ha considerat més 
adient prendre un gruix de 3 mm. 
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12. Paràmetres de control 
12.1. Aeració 
Els microorganismes aerobis requereixen oxigen per dur a terme els seus processos 
metabòlics. Per això, els bioreactors que treballen amb ells han de subministrar-los aire o 
oxigen pur de forma constant, mitjançant injectors, anells ruixadors o altres sistemes [50]. 
El Lactobacillus fermentum és un bacteri anaerobi aerotolerant que només obté energia a 
partir de la fermentació làctica; tolera la presència d’oxigen, però no el necessita per a realitzar 
el seu metabolisme [11][45]. Per tant, no cal que el bioreactor disposi d’un sistema d’aeració. 
El citat microorganisme produeix durant els seus processos fermentatius àcid làctic i altres 
substàncies, entre les quals cal destacar el diòxid de carboni [45]. L’acumulació d’aquest 
gas dins del bioreactor és capaç d’augmentar la pressió interna de manera considerable. 
Això pot provocar pèrdues del medi de cultiu i danys al bioreactor i/o al personal. Per tant, 
s’ha decidit incorporar al casquet superior una obertura a l’atmosfera per permetre la sortida 
del diòxid de carboni. 
12.2. Agitació 
En un reactor biològic, l’agitació és d’importància vital, ja que afavoreix la transferència de 
calor, homogeneïtza la mescla i evita gradients de concentració de nutrients, manté les 
cèl·lules en suspensió i evita la formació d’agregacions cel·lulars excessivament grans. A més, 
promou l’alliberament dels gasos generats durant el procés fermentatiu i, en els processos 
aerobis, millora també la transferència d’oxigen [46]. 
En els bioreactors de tanc agitat, s’empren mecanismes mecànics per a l’agitació. Existeixen 
molts tipus d’agitadors, però tots estan constituïts almenys per un motor elèctric, un eix de 
transmissió, un acoblament rígid i un mòbil d’agitació, que pot prendre dimensions i formes 
ben diferents [59]. En la figura 12.1 es mostren uns quants d’ús industrial.  
 
Figura 12.1. Agitadors mecànics industrials. Font: [59] 
S’ha decidit usar un agitador de turbina Rushton de 4 paletes per al bioreactor del present 
projecte. El seu mòbil d’agitació consisteix en un disc pla horitzontal amb 4 paletes verticals. 
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L’agitador escollit permet homogeneïtzar de forma eficient medis poc viscosos, com el que 
s’usarà per al cultiu del Lactobacillus fermentum. A més, no genera esforços de cisalla elevats 
i, per tant, el risc de danyar les cèl·lules bacterianes és reduït [49].  
En la figura 12.2 estan representats un reactor de tanc agitat i un agitador de turbina Rushton 
amb els seus paràmetres geomètrics. Per dimensionar aquest darrer, s’ha fet ús de les 
relacions geomètriques estàndards, que estan resumides en la taula 12.1.   
 
Figura 12.2. Agitador de turbina Rushton i reactor de tanc agitat. Font: [55] 
 
Taula 12.1. Relacions geomètriques estàndards 
Relació Valors estàndards 
Diàmetre de l’agitador / diàmetre del reactor 𝐷𝑎  / 𝐷𝑡 1 / 3 
Altura de les paletes de l’agitador / diàmetre de l’agitador 𝑊 / 𝐷𝑎 1 / 5 
Amplada de les paletes de l’agitador / diàmetre de l’agitador 𝐿 / 𝐷𝑎 1 / 4 
                     Elaboració pròpia a partir de [55]   
El diàmetre del reactor 𝐷𝑡 és de 752 mm; per consegüent, l’agitador tindrà un diàmetre 𝐷𝑎 de 
251 mm i les paletes tindran una altura 𝑊 de 50 mm i una amplada 𝐿 de 63 mm [55]. Si la 
relació entre l’altura del medi líquid i el diàmetre del reactor (𝐻𝑙  / 𝐷𝑡) fos superior a 1,5, caldria 
afegir una altra turbina Rushton a l’agitador. Però no és el cas, ja que 𝐻𝑙 té un valor aproximat 
de 790 mm i la relació 𝐻𝑙  / 𝐷𝑡 té un valor de 1,05.  
L’agitador tindrà eix vertical i s’introduirà en el bioreactor a través d’una obertura situada en el 
centre del casquet superior. S’ha descartat posicionar l’agitador lateralment o de forma 
descentrada, perquè aquestes configuracions generen càrregues no balancejades que poden 
augmentar les necessitats energètiques de l’agitador i, en conseqüència, els costos de la 
producció [60].  
A continuació s’emprarà un anàlisi adimensional per tal de determinar la potència que haurà 
de tenir el motor de l’agitador. Primer de tot, es calcularà el nombre adimensional de Reynolds 
associat a l’agitador usant la següent expressió: 
𝑅𝑒 =
𝜌 · 𝑛 · 𝐷𝑎
2
𝜇
 
El diàmetre de l’agitador 𝐷𝑎 s’ha determinat anteriorment i és de 0,251 m. Es desconeix el 
valor exacte de la densitat i la viscositat del medi de cultiu, però com que es tracta d’un medi 
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aquós, s’ha considerat adequat prendre els valors típics de l’aigua, és a dir, 𝜌 = 1000 kg/m3 i 
𝜇 = 0,001 kg·s·m-1.  
En els bioreactors que treballen amb microorganismes aerobis, la velocitat de rotació de 
l’agitador 𝑛 sol ser elevada per afavorir la transferència d’oxigen. Com que el Lactobacillus 
fermentum és un bacteri anaerobi, no cal una gran velocitat de rotació. En el present projecte 
s’ha considerat adequat prendre un valor de 100 revolucions per minut (que equival a 1,7 s-1), 
com en l’article Effect of pH on Lactobacillus fermentum growth, raffinose removal, a-
galactosidase activity and fermentation products [61]. Per tant, en nombre de Reynolds serà 
de: 
𝑅𝑒 =
1000
𝑘𝑔
𝑚3
· 1,7 
1
𝑠 · (0,251 𝑚)
2
0,001 
𝑘𝑔
𝑚 · 𝑠
= 1,07 · 105 
Les unitats del numerador i les del denominador es cancel·len; per consegüent, el nombre de 
Reynols és adimensional. Com que el valor obtingut és major que 104, el medi de cultiu estarà 
en règim turbulent. En la figura 12.3 es representa un gràfic que relaciona el nombre de 
potència i el nombre de Reynolds de diversos tipus d’agitadors.  
 
Figura 12.3. Gràfica del nombre de potència en funció del nombre de Reynolds. Font: [59] 
Per a un nombre de Reynolds de 1,07·105, el nombre de potència de l’agitador de turbina 
Rushton és de 6. Per tant, la potència que l’agitador necessita és de [59]: 
𝑃𝑎 = 𝑁𝑝 · 𝜌 · 𝑛
3 · 𝐷𝑎
5 = 6 · 1000
𝑘𝑔
𝑚3
· (1,7
1
𝑠
)
3
· (0,251 𝑚)5 = 29 𝑊 
El motor de l’agitador haurà de ser de corrent altern, per poder treballar de forma 
ininterrompuda durant llargs períodes de temps. I haurà d’aportar una potència molt més gran 
que el resultat obtingut, ja que no tindrà una eficiència unitària i, a més, presentarà pèrdues 
per fricció. S’ha decidit usar el motor d’inducció de corrent altern 1LE1001-0EB02-2FB4 de la 
marca Siemens, que es mostra en la figura 12.4. 
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El motor s’alimenta amb una tensió trifàsica de 230 V o 400 V, presenta una potència nominal 
de 1,1 kW i subministra una velocitat de sortida de 1425 revolucions per minut (23,75 Hz) [62]. 
Com que l’agitador ha de girar 100 revolucions per minut (1,7 Hz), s’emprarà un variador de 
freqüència. S’ha seleccionat l’inversor AC30V de la marca Parker, representat en la figura 
12.5. Aquest permet variar la freqüència de sortida d’un motor de corrent altern de 1,1 kW de 
0 Hz a 1500 Hz [63]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12.4. Motor 1LE1001-0EB02-2FB4. Font: [62]    Figura 12.5. Inversor AC30V. Font: [63] 
Per unir l’eix de sortida del motor al mòbil d’agitació i transmetre la potència, s’usarà una barra 
cilíndrica d’acer inoxidable 316 de 25,2 mm (1 polzada) de diàmetre, que s’introduirà en el port 
central del casquet superior. La distància entre la turbina Rushton i el fons del reactor ha de 
ser com a mínim un terç de l’altura del medi líquid 𝐻𝑙 (790 mm), és a dir, uns 263 mm [59]. 
Per tant, l’eix transmissor haurà de tenir una longitud major que 1128 – 263 = 865 mm (el valor 
de 1128 mm correspon a l’altura del bioreactor). 
S’ha decidit incorporar deflectors al bioreactor; aquestes plaques llargues permeten 
augmentar la turbulència del medi, contribuir en la transferència màssica, eliminar zones 
mortes i evitar la formació de remolins que poden disminuir la vida útil de l’agitador [51]. En la 
figura 12.6 es poden observar les diferències que hi ha entre un recipient agitat sense 
deflectors i un que en té.  
 
Figura 12.6. Un recipient agitat sense deflectors (esquerra) i un amb deflectors (dreta). Font: [60] 
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S’emprarà 4 deflectors, perquè afegir un nombre major 
de plaques no aporta cap millora significativa. Seran 
d’acer inoxidable 316, com el bioreactor, i tindran un gruix 
d’1 mm. Se’ls dissenyarà segons els criteris estàndards, 
que es mostren en la figura 12.7.   
Com que el diàmetre del reactor és de 752 mm, els 
deflectors tindran una amplada de 752 / 12 ≈ 63 mm i 
estaran a una distància de 752 / 72 ≈ 10 mm de les parets 
internes del vas.  
Les plaques han de distar aproximadament 6 polzades 
(uns 152 mm) del fons del recipient i han d’acabar just per 
sobre de l’altura màxima del medi líquid 𝐻𝑙, que és d’uns 
790 mm. Per tant, la longitud dels deflectors serà 
lleugerament major que 790 – 152 = 638 mm. S’ha 
considerat adequat prendre un valor de 640 mm [60].  
Figura 12.7. Disseny estàndard de deflectors. Font: [60] 
12.3. Espuma 
L’espuma és la dispersió d’un gas dins d’un líquid que 
conté agents tensioactius. Si aquestes substàncies 
augmenten la tensió superficial fins a un cert nivell, el gas 
no pot sortir del líquid i es forma bombolles, tal com es pot 
veure en la figura 12.8 [64].  
Les fermentacions solen contenir proteïnes i altres 
substàncies amb propietats tensioactives; per 
consegüent, tendeixen a produir espuma. Una formació 
excessiva pot humitejar els filtres de sortida de gasos i, 
per tant, incrementar el risc d’infecció microbiana. A més, 
l’espuma, fins i tot, pot bloquejar els filtres i augmentar la 
pressió a l’interior del dispositiu [65][55].  
Figura 12.8. Espuma. Font: [64] 
Per controlar la formació d’espuma, s’usarà agents antiespumants; aquestes substàncies 
redueixen la tensió superficial i eliminen les bombolles de gas. Els antiespumants naturals 
inclouen olis d’origen vegetal (soja, gira-sol, colza...) i d’origen mineral i els antiespumants 
sintètics engloben substàncies com polialcohols i glicols alquilats [51]. 
S’ha decidit usar l’antiespumant BD ANTISKUM 2125, que està basat en una solució aquosa 
d’alcohols grassos (alcohols alifàtics que deriven de grasses i olis naturals). Es pot dispersar 
fàcilment en l’aigua i medis aquosos, no presenta toxicitat per als éssers vius, no és perillós 
per al medi ambient i, a més, és econòmic [66].  
Abans de començar el procés de fermentació, s’afegirà antiespumant en el medi de cultiu per 
evitar una formació excessiva d’espuma. Si durant la producció es detecta un alt nivell 
d’espuma, s’introduirà més antiespumant en el bioreactor. Per fer-lo s’usarà la bomba 
peristàltica de 12 litres per hora de la marca AstraPool, que es mostra en la figura 12.9. 
Aquesta bomba disposa d’un potenciòmetre que permet regular el caudal de 0 al 100 per cent 
(12 litres per hora) [67]. S’haurà d’intentar addicionar poca quantitat d’antiespumant, per evitar 
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una alteració excessiva de la composició del medi de cultiu, que podria afectar el Lactobacillus 
fermentum. 
 
Figura 12.9. Bomba peristàltica de la marca AstraPool. Font: [67] 
12.4. Temperatura 
La temperatura òptima de creixement de l’espècie bacteriana 
Lactobacillus fermentum és de 37 ºC [42]. A temperatures 
menors, l’activitat dels enzims s’alenteix i, per sota d’un cert 
llindar, les cèl·lules deixen de créixer. A temperatures majors, els 
microorganismes sofreixen alteracions que poden produir la mort 
cel·lular [18]. Per consegüent, per tal d’obtenir la màxima 
producció de D-aminoàcids, cal mantenir el medi de cultiu en la 
temperatura òptima de 37 ºC. 
Per tal de conèixer la temperatura a l’interior del bioreactor, 
s’usarà el termòmetre professional Testo 110, que es mostra en 
la figura 12.10. Aquest és capaç de mesurar de forma acurada 
temperatures compreses entre -50 ºC i 150 ºC. El cable que uneix 
la sonda i el lector digital té una longitud d’1,2 metres; per tant, és 
suficientment llarg per submergir la sonda impermeable en el 
medi de cultiu a través d’un port obert en el casquet superior [68].  
 
Figura 12.10. Termòmetre Testo 110. Font: [68] 
Durant el procés de producció, la temperatura del medi de cultiu baixarà, ja que el bioreactor 
no és un sistema adiabàtic i n’hi haurà pèrdues de calor considerables. Per tant, caldrà 
implementar algun sistema d’escalfament que compensi les pèrdues i mantingui la 
temperatura en el seu valor òptim.  
Per simplificar el problema, es considerarà les següents hipòtesis: 
 La temperatura del medi de cultiu es manté constantment a 37 ºC. 
 La temperatura ambiental es manté constantment a 25 ºC. 
 La calor que es perd pels casquets és negligible enfront de la que es perd per les 
parets del vas cilíndric. 
 El sistema està en règim estacionari. 
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Per estimar les pèrdues de calor del bioreactor (𝑞𝑝è𝑟𝑑𝑢𝑒𝑠), s’usarà la següent equació: 
𝑞𝑝è𝑟𝑑𝑢𝑒𝑠 = 𝑈𝑒𝑥𝑡 · ∆𝑇 · 𝐴𝑒𝑥𝑡 
El salt tèrmic ∆𝑇 és la diferència de temperatures entre el medi de cultiu (𝑇𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢) i l’ambient 
(𝑇𝑎𝑚𝑏); el seu valor és de: 
∆𝑇 = 𝑇𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 − 𝑇𝑎𝑚𝑏 = (37 + 273) 𝐾 − (25 + 273) 𝐾 = 12 𝐾 
L’àrea de transferència de calor 𝐴𝑒𝑥𝑡 és l’àrea exterior del vas cilíndric del bioreactor i es pot 
calcular de la següent manera: 
𝐴𝑒𝑥𝑡 = 𝜋 · 𝐷𝑒𝑥𝑡 · 𝑎 
El diàmetre interior del vas 𝐷𝑖𝑛𝑡 és el diàmetre 𝐷𝑡 determinat a l’apartat 11.3; té un valor de 
0,752 m. Com que el gruix de la paret del vas és de 3 mil·límetres, el diàmetre exterior 𝐷𝑒𝑥𝑡 
serà 6 mil·límetres major que l’interior, tal com es mostra en la figura 12.11. L’altura 𝑎 del vas 
és de 0,888 m. 
 
Figura 12.11. Secció del vas. Elaboració pròpia. 
La 𝑈𝑒𝑥𝑡 és el coeficient de transferència global referit a l’àrea exterior del vas 𝐴𝑒𝑥𝑡 i es pot 
expressar de la següent manera: 
𝑈𝑒𝑥𝑡 =
1
𝜋 · 𝐷𝑒𝑥𝑡 · 𝑎 · ∑𝑅𝑇
 
La ∑𝑅𝑇 representa la suma de les resistències tèrmiques que el flux de calor haurà de vèncer. 
N’hi haurà tres: la resistència tèrmica de convecció de l’aire de l’ambient 𝑅𝑒𝑥𝑡, la resistència 
tèrmica de conducció de la xapa del vas 𝑅𝑥𝑎𝑝𝑎 i la de convecció del medi de cultiu 𝑅𝑖𝑛𝑡. A 
continuació es mostren les seves expressions: 
𝑅𝑒𝑥𝑡 =
1
𝜋 · 𝐷𝑒𝑥𝑡 · 𝑎 · ℎ𝑐 𝑒𝑥𝑡
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𝑅𝑥𝑎𝑝𝑎 =
ln (
𝐷𝑒𝑥𝑡
𝐷𝑖𝑛𝑡
)
2𝜋 · 𝜆𝑥𝑎𝑝𝑎 · 𝑎
 
𝑅𝑖𝑛𝑡 =
1
𝜋 · 𝐷𝑖𝑛𝑡 · 𝑎 · ℎ𝑐 𝑖𝑛𝑡
  
Per consegüent, l’expressió del coeficient de transferència global referit a la superfície externa 
del vas es podrà simplificar de la següent forma:  
𝑈𝑒𝑥𝑡 =
1
𝜋 · 𝐷𝑒𝑥𝑡 · 𝑎 · (
1
𝜋 · 𝐷𝑒𝑥𝑡 · 𝑎 · ℎ𝑐 𝑒𝑥𝑡
+
ln (
𝐷𝑒𝑥𝑡
𝐷𝑖𝑛𝑡
)
2𝜋 · 𝜆𝑥𝑎𝑝𝑎 · 𝑎
+
1
𝜋 · 𝐷𝑖𝑛𝑡 · 𝑎 · ℎ𝑐 𝑖𝑛𝑡
)
 
𝑈𝑒𝑥𝑡 =
1
1
ℎ𝑐 𝑒𝑥𝑡
+
𝐷𝑒𝑥𝑡 · ln (
𝐷𝑒𝑥𝑡
𝐷𝑖𝑛𝑡
)
2𝜆𝑥𝑎𝑝𝑎
+
1
ℎ𝑐 𝑖𝑛𝑡
·
𝐷𝑒𝑥𝑡
𝐷𝑖𝑛𝑡
 
Com que l’aire de l’ambient estarà en condicions de convecció natural (sense cap element 
mecànic que l’impulsi), el valor del seu coeficient de convecció ℎ𝑐 𝑒𝑥𝑡 estarà comprès entre 5 
i 20 [69]. S’ha considerat adequat prendre el valor màxim. El vas estarà fabricat amb xapa 
d’acer inoxidable 316; la conductivitat tèrmica d’aquest material (𝜆𝑥𝑎𝑝𝑎) és de 16 W/(m·K)) 
[70].  
Ara es procedirà a calcular el coeficient de convecció del medi de cultiu ℎ𝑐 𝑖𝑛𝑡, que estarà en 
condicions de convecció forçada a causa de l’agitació. Com que el nombre de Reynolds 
associat a l’agitador (1,07·105) és major que 10000, el sistema estarà en règim turbulent. Per 
consegüent, es podrà emprar l’equació de Gnielinski per a calcular el nombre de Nusselt, que 
servirà per a determinar el coeficient de convecció. A continuació es mostra la citada equació 
(invàlida per a sistemes que estan en règim laminar): 
𝑁𝑢 =
𝐶𝑓 · (𝑅𝑒 − 1000) · 𝑃𝑟 · [1 + (
𝐷ℎ
𝑎 )
2
3
] · 𝜙𝑛
2 + 17,96 · 𝐶𝑓
0,5 · (𝑃𝑟2/3 − 1)
 
El coeficient de fricció isoterm 𝐶𝑓 es calcularà amb l’equació de Filolenko: 
𝐶𝑓 =
1
(1,58 · ln𝑅𝑒 − 3,28)2
=
1
(1,58 · ln(1,07 · 105) − 3,28)2
= 4,43 · 10−3 
El coeficient de correcció 𝜙𝑛 es fa servir per tenir en compte la modificació de les propietats 
del fluid amb la variació radial de la temperatura (a prop de la paret el fluid pot tenir una 
viscositat major que al centre del recipient). Com que es considera que el medi de cultiu és 
una mescla homogènia amb propietats uniformes, aquest coeficient serà unitari.  
El factor [1 + (𝐷ℎ/𝑎)
2/3] s’anomena coeficient de Hausen. El diàmetre hidràulic 𝐷ℎ del vas és 
igual al seu diàmetre interior 𝐷𝑖𝑛𝑡; per tant, aquest factor serà de: 
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[1 + (
𝐷ℎ
𝑎
)
2
3
] = [1 + (
0,752
0,888
)
2
3
] = 1,90 
El nombre de Prandtl 𝑃𝑟  és un nombre adimensional que relaciona la viscositat, la 
conductivitat tèrmica i la calor específica d’un fluid de la següent manera [69]: 
𝑃𝑟 =
𝜇 · 𝑐𝑝
𝜆
 
Com que el medi de cultiu és un medi aquós, se suposarà que té les mateixes propietats que 
l’aigua. Per tant, per determinar les anteriors magnituds, que varien en funció de la 
temperatura, s’usaran les següents expressions empíriques de l’aigua [71]: 
𝜇(𝑇) = 10−13,73+
1830
𝑇 +0,0197·𝑇−1,47·10
−5·𝑇2
 
𝑐𝑝(𝑇) = 2820 + 11,82 · 𝑇 − 0,03502 · 𝑇
2 + 3,599 · 10−5 · 𝑇3 
𝜆(𝑇) = −0,3835 + 0,00525 · 𝑇 − 6,265 · 10−6 · 𝑇2 
Per obtenir resultats que tinguin unitats del Sistema Internacional, cal que la temperatura 
estigui en escala Kelvin. A 37 ºC, la viscositat 𝜇, la calor específica 𝑐𝑝 i la conductivitat tèrmica 
𝜆 tindran els següents valors: 
𝑇 = 37 + 273 = 310 𝐾 → 
𝜇 = 7,37 · 10−4  
𝑘𝑔
𝑚 · 𝑠
; 𝑐𝑝 = 4191 
𝐽
𝑘𝑔 · 𝐾
;  𝜆 = 0,64 
𝐽
𝑠 · 𝑚 · 𝐾
 
Per tant, el nombre de Prandtl 𝑃𝑟 del medi de cultiu serà de: 
𝑃𝑟 =
𝜇 · 𝑐𝑝
𝜆
=
7,37 · 10−4  
𝑘𝑔
𝑚 · 𝑠 · 4191 
𝐽
𝑘𝑔 · 𝐾
0,64 
𝐽
𝑠 · 𝑚 · 𝐾
= 4,83 
Ara ja es pot calcular el nombre de Nusselt amb l’equació de Gnielinski: 
𝑁𝑢 =
4,43 · 10−3 · (1,07 · 105 − 1000) · 4,83 · 1,90 · 1
2 + 17,96 · (4,43 · 10−3)0,5 · (4,832/3 − 1)
= 1021 
Aquest nombre adimensional serveix per determinar el coeficient de convecció del medi de 
cultiu a l’interior del bioreactor, que serà de [69]:  
ℎ𝑐 𝑖𝑛𝑡 =
𝑁𝑢 · 𝜆
𝐷ℎ
=
1021 · 0,64 
𝑊
𝑚 · 𝐾
0,752 𝑚
= 869 
𝑊
𝑚2 · 𝐾
 
Per consegüent, el coeficient de transferència global referit a la superfície externa del vas 𝑈𝑒𝑥𝑡 
valdrà: 
𝑈𝑒𝑥𝑡 =
1
1
20 
𝑊
𝑚2 · 𝐾
+
0,758 𝑚 · ln (
0,758 𝑚
0,752 𝑚)
2 · 16 
𝑊
𝑚 · 𝐾
+
1
869 
𝑊
𝑚2 · 𝐾
·
0,758 𝑚
0,752 𝑚
= 19,5 
𝑊
𝑚2 · 𝐾
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Per tant, la calor que es perd per les parets del vas cilíndric és aproximadament de [69]: 
𝑞𝑝è𝑟𝑑𝑢𝑒𝑠 = 𝑈𝑒𝑥𝑡 · ∆𝑇 · 𝐴𝑒𝑥𝑡 = 19,5 
𝑊
𝑚2 · 𝐾
· 12 𝐾 · (𝜋 · 0,758 𝑚 · 0,888 𝑚) = 495 𝑊 
Per tal de mantenir la temperatura del bioreactor en el valor òptim, caldrà compensar aquestes 
pèrdues de calor. La manera més fàcil i econòmica d’aconseguir-lo és emprar una resistència 
elèctrica. Per tenir un cert marge de maniobra, s’ha decidit usar una resistència de major 
potència i un potenciòmetre per regular-la. S’ha escollit la resistència NA-010 de la companyia 
Salvador Escoda, que es mostra en la figura 12.12; aquesta resistència té una potència de 
2000 W i és apta per ser submergir-se en líquids [72]. Pel que fa al potenciòmetre, s’ha triat 
el model giratori de la sèrie RK11K 1 del fabricant Alps Alpine, perquè és robust i econòmic 
[73].  
 
 
 
 
 
 
Figura 12.12. Resistència elèctrica NA-010. Font: [72]           Figura 12.13. Potenciòmetre RK163. Font: [73] 
12.5. Acidesa 
L’acidesa del medi de cultiu és molt important per als microorganismes, ja que aquests només 
poden créixer en un interval de pH determinat. Per cultivar el Lactobacillus fermentum, s’usarà 
el medi MRS, que té un pH de 6,2 aproximadament [74]. Durant la fermentació, el medi de 
cultiu s’acidificarà a causa de l’acumulació de l’àcid làctic, que és el principal producte que 
genera l’espècie bacteriana i el pH es pot reduir fins a 4,5 [18]. Les cèl·lules microbianes poden 
viure en aquestes condicions, però el seu creixement no és òptim. Per tant, cal un sistema 
que permeti afegir alguna substància bàsica en el bioreactor quan el pH baixi d’un cert llindar.  
S’ha d’intentar addicionar una quantitat reduïda de substància, per tal de preservar l’espai que 
s’ha deixat lliure per a l’espuma. Per consegüent, és preferible emprar una base forta d’alta 
concentració. Les bases fortes són capaces de dissociar-se completament aportant una 
quantitat de ions hidroxils molt més gran que les bases febles. 
S’ha decidit emprar l’hidròxid de sodi, perquè és una base forta molt econòmica i fàcil 
d’adquirir. Es comprarà bidons amb la solució preparada, per tal d’estalviar-se les tasques de 
preparació i reduir el risc associat a la manipulació. Aquesta tindrà una concentració del 30 % 
(en volum); si fos més concentrada, potser afectaria de forma negativa els micro-organismes 
de la zona d’aplicació, ja que experimentarien una baixada brusca de pH.  
S’usarà el regulador automàtic de pH Pool Basic per tal de controlar l’acidesa del medi i 
dosificar de manera automàtica la solució d’hidròxid de sodi. Aquest equip disposa 
d’elèctrodes que poden mesurar valors de pH amb una precisió de ±0,1 i de bombes 
peristàltiques d’1,5 litre per hora [75]. Se’l programarà de la següent manera: si el pH és menor 
que 6,2, s’activarà una bomba peristàltica i s’introduirà base al bioreactor i si el pH és igual 
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que 6,2 o lleugerament major s’aturarà la bomba. Així l’acidesa del medi sempre serà 
adequada per al cultiu del Lactobacillus fermentum. 
En la figura 12.14 es mostra el regulador automàtic de pH. S’ha de dir que l’equip és costós 
(390 euros [75]) i que resulta més econòmic comprar un sensor de pH i una bomba peristàltica 
per separat i regular l’acidesa de forma manual. Però el control automàtic presenta una sèrie 
d’avantatges respecte del control manual. Per exemple, redueix la càrrega laboral de l’operari 
encarregat del bioreactor, ja que no haurà d’estar contínuament pendent del valor del pH del 
medi de cultiu, i disminueix els errors d’origen humà.  
 
Figura 12.14. Regulador automàtic de pH Pool Basic. Font: [75] 
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13. Elements auxiliars 
13.1. Sortides i ports 
Al centre del casquet inferior hi haurà una obertura esfèrica que permetrà la sortida del 
contingut del bioreactor. El seu diàmetre és un paràmetre important, ja que influeix en la 
velocitat de buidat. A continuació es determinarà el seu valor per tenir un procés de buidatge 
ràpid que duri menys de 10 minuts. 
Primer es calcularà el cabal de líquid que sortirà per l’obertura. Com que el volum de cultiu del 
bioreactor és de 0,302 m3, el cabal serà de: 
𝑄 =
𝑉𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢
𝑡
=
0,302 𝑚3
10 𝑚𝑖𝑛 ·
60 𝑠
1 𝑚𝑖𝑛
= 5,03 · 10−4 𝑚3/𝑠 
El teorema de Torricelli defensa que la velocitat 𝑣 d’un líquid que surt per un orifici practicat 
en la paret d’un recipient és idèntica a la que adquireix un objecte que es deixa caure 
lliurement (únicament per acció de la gravetat 𝑔) des d’una altura ℎ igual a la de la superfície 
lliure del líquid fins a l’orifici. Es pot expressar matemàticament de la següent manera [76]: 
𝑣 = √2𝑔ℎ 
Per estimar la velocitat mitjana del líquid quan surt per l’obertura del bioreactor, s’integrarà 
l’anterior equació entre l’altura del medi líquid 𝐻𝑙 i l’altura de l’orifici, que es considerarà 0. 
?̅? =
1
𝐻𝑙
 ∫ √2𝑔ℎ 𝑑ℎ
𝐻𝑙
0
 
Com en l’apartat 11.4, es suposarà que l’altura del medi líquid 𝐻𝑙 és igual al 70% de l’altura 
total (1,128 m); per tant, serà de 0,79 m. Si es pren el valor de 9,81 N/kg per a la gravetat 𝑔, 
aleshores la velocitat mitjana del líquid serà de: 
?̅? =
1
0,79
∫ √2 · 9,81 · ℎ 𝑑ℎ
0,79
0
=  
1
0,79
√2 · 9,81 · [
ℎ3/2
3/2
]
0
0,79
= 2,6 𝑚/𝑠 
Com que ara es coneix tant el cabal del fluid com la seva velocitat, es pot calcular la superfície 
de l’obertura esfèrica i el seu diàmetre: 
𝐴 =
𝑄
?̅?
=
5,03 · 10−4 𝑚3/𝑠
2,6 𝑚/𝑠
= 1,93 · 10−4 𝑚2 ≡ 193 𝑚𝑚2 
𝐴 =
𝜋 · 𝑑2
4
→ 𝑑 = √
4𝐴
𝜋
= √
4 · 193 𝑚𝑚2
𝜋
= 16 𝑚𝑚 
Per poder obrir o tancar la sortida, caldrà emprar una vàlvula. Les rosques de les vàlvules 
solen tenir els següents diàmetres: ¼ in, ½ in, ¾ in, 1 in... Per consegüent, 16 mm (0,63 in) 
no és un valor estàndard; s’ha decidit escollir un diàmetre de 19 mm (¾ polzades) per a 
l’obertura. Pel que fa a la vàlvula, s’ha decidit usar una vàlvula de bola, ja que permet un 
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tancament hermètic amb una torsió baixa (l’operació es pot fer manualment), requereix poc 
manteniment i és econòmic. En la figura 13.1 es pot veure la vàlvula de bola que s’usarà en 
el present projecte; és d’acer inoxidable i té una rosca de diàmetre de ¾ polzades [77]. 
 
  
Figura 13.1. Vàlvula de bola PN-69 de Salvador Escoda S.A. Font: [77] 
Al casquet superior del bioreactor hi haurà 9 obertures, tal com es mostra en la figura 13.3. El 
port central (0) servirà per introduir l’eix de transmissió de potència del motor en el bioreactor; 
per tant, haurà de tenir un diàmetre lleugerament major que el diàmetre de l’eix (25,2 mm). 
 
Figura 13.2. Obertures del casquet superior. Elaboració pròpia. 
El port 1 s’usarà per addicionar la solució d’hidròxid de sodi i el port 4, per posar el sensor de 
pH del regulador automàtic de pH Pool Basic. Les dues obertures estan oposades per evitar 
que la substància bàsica influeixi en el valor del sensor. En el port 2 s’introduirà la resistència 
elèctrica de 500 W i en el port 5, allunyat del primer, la sonda del termòmetre professional 
Testo 110. Així es podrà mesurar la temperatura del medi de cultiu de manera més fiable. El 
diàmetre de la sonda és de 5 mm [68]; per tant, el port 5 tindrà un diàmetre lleugerament 
superior. El port 6 s’usarà per afegir l’antiespumant BD ANTISKUM 2125 al medi de cultiu.  
L’obertura 3 s’usarà per deixar sortir el diòxid de carboni que es genera en el bioreactor durant 
la fermentació. El seu diàmetre serà de 20 mm, per tal de no causar pèrdues excessives de 
calor. A més, tindrà un filtre de superfície per impedir l’entrada de microorganismes que 
puguin contaminar el cultiu. S’ha decidit usar els filtres d’acetat i nitrat de cel·lulosa produïts 
de la marca Nahita, que es mostren a la figura 13.2. Aquests presenten una mida de porus 
uniforme de 0,22 µm i poden impedir el pas de tots els microorganismes. A més, són 
biològicament inerts i tenen una bona estabilitat tèrmica [78][79].  
1 
2 
3 
4 
5 
6 
0 
Pàg. 62  Memòria 
 
 
Figura 13.3. Filtres de membrana amb porus de 0,22 µm. Font [78] 
13.2. Suports  
El bioreactor disposarà de 4 suports tubulars que serviran per donar-li estabilitat i evitar 
accidents. Com que el dispositiu té una altura de 1,128 m, s’ha considerat adient escollir una 
longitud 𝑙  d’uns 400 mm per als suports. Així el personal podrà manipular el bioreactor 
fàcilment dempeus, sense necessitat d’inclinar-se. 
Per determinar la secció mínima que han de tenir els suports, primer es calcularà el pes total 
que han d’aguantar. Només s’ha considerat la massa del líquid de cultiu i la de l’acer del 
bioreactor i s’ha negligit la massa de l’agitador, el sensor de pH, el termòmetre i els altres 
elements. 
𝑃𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = 𝑔 · (𝑀𝑙í𝑞𝑢𝑖𝑑 +𝑀𝑎𝑐𝑒𝑟) = 𝑔 · (𝜌 · 𝑉𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 + 𝜌𝑎𝑐𝑒𝑟 · 𝑉𝑎𝑐𝑒𝑟) 
Com en l’apartat 11.4, s’ha suposat que la densitat del medi líquid 𝜌 és de 1000 kg/m3, com 
l’aigua. El volum d’aquest medi s’ha calculat anteriorment i és de 0,302 m3. La densitat de 
l’acer inoxidable austenític 316 és de 7960 kg/m3 [70]. Usant els valors dels paràmetres 
geomètrics determinats anteriorment ( 𝑎 = 0,888 𝑚;𝐷𝑖𝑛𝑡 = 0,752 𝑚;𝐷𝑒𝑥𝑡 = 0,758 𝑚; ℎ =
0,120 𝑚), el volum d’acer que s’utilitza per fabricar les diferents parts del bioreactor és de:  
𝑉𝑎𝑐𝑒𝑟 𝑐𝑖𝑙𝑖𝑛𝑑𝑟𝑒 =
𝜋
4
· (𝐷𝑡 + 2 · 0,003)
2 · 𝑎 −
𝜋
4
· 𝐷𝑡
2 · 𝑎 = 6,32 ·  10−3 𝑚3 
𝑉𝑐𝑎𝑠𝑞𝑢𝑒𝑡 =
𝜋
6
· ℎ · (3 · (
𝐷𝑡 + 2 · 0,003
2
)
2
+ ℎ2) −
𝜋
6
· ℎ · (3 · (
𝐷𝑡
2
)
2
+ ℎ2) = 4,27 · 10−4 𝑚3 
𝑉𝑎𝑐𝑒𝑟 = 𝑉𝑎𝑐𝑒𝑟 𝑐𝑖𝑙𝑖𝑛𝑑𝑟𝑒 + 2𝑉𝑎𝑐𝑒𝑟 𝑐𝑎𝑠𝑞𝑢𝑒𝑡 = 6,32 ·  10
−3 𝑚3 + 8,54 · 10−4 𝑚3 = 7,17 · 10−3 𝑚3 
Amb les anteriors dades i prenent el valor aproximat de 9,81 N/kg per a la gravetat, es pot 
calcular el pes total que els suports tubulars hauran de suportar: 
𝑃𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = 9,81
𝑁
𝑘𝑔
· (1000
𝑘𝑔
𝑚3
· 0,302 𝑚3 + 7960
𝑘𝑔
𝑚3
· 7,17 · 10−3 𝑚3) = 3,5 · 103 𝑁 
En condicions d’equilibri estàtic, aquest pes es repartirà equitativament entre els quatre 
suports. Però això no passa sempre. Per exemple, quan s’està traslladant el bioreactor amb 
un sistema elevador, és possible que al col·locar-lo a terra momentàniament tot el pes recaigui 
sobre una única pota. Per tant, s’ha decidit usar el pes total (en lloc del seu valor dividit entre 
4) per determinar la secció dels suports. 
Com el bioreactor, els suports estaran fabricats amb acer inoxidable 316, que presenta una 
tensió màxima admissible 𝜎 de 20000 psi [58]. Com que aquest material és dúctil, s’ha pres 
un coeficient de seguretat 𝛾 d’1,5 (si fos fràgil, s’hauria d’agafar valors superiors a 3). Per tant, 
una pota haurà de tenir, com a mínim, una secció de [80]: 
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𝑆𝑚í𝑛 =
𝑃𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙
𝜎/𝛾
=
3,5 · 103 𝑁
(20000 𝑝𝑠𝑖 ·
1 𝑁/𝑚𝑚2
145,04 𝑝𝑠𝑖) /1,5
= 38 𝑚𝑚2 
Per determinar el diàmetre mínim, es pot usar la fórmula de l’àrea del cercle, tal com es mostra 
a continuació:   
𝑆 = 𝜋 ·
𝑑2
4
→ 𝑑 = √
4𝑆
𝜋
= √
4 · 38 𝑚𝑚2
𝜋
= 7,0 𝑚𝑚 
 
Per tant, els suports tubulars han de tenir almenys un diàmetre de 7 mm. Aquest valor és molt 
petit comparat amb la seva longitud, que és de 400 mm. Com que és una peça estructural 
esvelta sotmesa a compressió, cal realitzar l’estudi de vinclament. En la figura 13.4 està 
representat un element que vincla; si la flexió lateral supera un límit crític, l’element fallarà.  
Per calcular la càrrega crítica 𝑁𝑐 dels suports, que són peces amb un extrem 
encastat (soldat al bioreactor) i un extrem lliure, s’usarà la següent versió de la 
fórmula d’Euler:  
𝑁𝑐 =
𝜋2 · 𝐸 · 𝐼𝑚í𝑛
4𝑙2
 
En l’anterior expressió:  
 𝐸 és el mòdul de Young del material de la peça; 
 𝑙 és la longitud de la pota (400 mm); 
 𝐼𝑚í𝑛 és el moment d’inèrcia mínim [81]. 
 
Figura 13.4. Vinclament. Font: [81] 
El mòdul de Young de l’acer inoxidable 316 és de 2,1·105 MPa [70]. Com que la pota té 
geometria circular, el seu moment d’inèrcia mínim es calcula de la següent forma: 
𝐼𝑚í𝑛 =
𝜋𝑑4
64
=
𝜋 · (7,0 𝑚𝑚)4
64
= 118 𝑚𝑚4 
Per consegüent, la càrrega crítica de vinclament serà de: 
𝑁𝑐 =
𝜋2 · 𝐸 · 𝐼𝑚í𝑛
4𝑙2
=
𝜋2 · 2,1 · 105
𝑁
𝑚𝑚2
· 118 𝑚𝑚4
4 · (400 𝑚𝑚)2
= 382 𝑁  
Per tant, una pota pot aguantar una càrrega màxima de 382 N abans de sofrir flexió lateral. 
Com que el pes que haurà d’aguantar (3,5·103 N) és molt més gran, fallarà per vinclament si 
no s’augmenta el diàmetre.  
Si es pren una càrrega crítica de 3,5·103 N i es combinen les equacions anteriors, s’obté el 
següent diàmetre: 
𝑁𝑐 =
𝜋2 · 𝐸 ·
𝜋𝑑4
64
4𝑙2
→ 𝑑 = √
𝑁𝑐 · 4𝑙2 · 64
𝜋2 · 𝐸 · 𝜋
4
= √
3544 𝑁 · 4 · (400 𝑚𝑚)2 · 64
𝜋2 · 2,1 · 105𝑁/𝑚𝑚2 · 𝜋
4
= 12,2 𝑚𝑚 
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Per tant, els suports han de tenir un diàmetre mínim de 12,2 mm per no patir els efectes de 
vinclament. Per disposar d’un ampli marge de seguretat, s’ha decidit multiplicar aquest valor 
obtingut per 3. El resultat obtingut (36,6 mm) no és un valor estàndard per als tubs massissos 
d’acer; per consegüent, s’ha escollit un valor lleugerament superior per als suports tubulars: 
1,5 polzades, és a dir, 38,1 mm. Per augmentar l’estabilitat dels suports, se’ls afegirà un disc 
esfèric de 150 mm de diàmetre i 4 mm de gruix. 
13.3. Unions 
Com que no es pot fabricar el bioreactor sencer de forma directa, s’adquirirà diferents peces 
d’acer inoxidable 316 i se les unirà. El vas cilíndric es pot obtenir soldant una xapa rectangular 
d’altura 𝑎 = 0,888 𝑚, d’amplada 𝜋 · 𝐷𝑡 = 𝜋 · 0,752 𝑚 = 2,362 𝑚 i de gruix 3 mm enrotllada 
adequadament. A l’interior del vas es soldaran, a 10 mm de les parets, 4 plaques de 640 x 63 
x 1 mm que faran de deflectors. En un dels extrems del vas es soldarà un casquet esfèric de 
radi 𝑟 = 0,376 𝑚 i altura ℎ = 0,120 𝑚. Totes les soldadures seran a topar (butt welding), ja 
que aquest tipus de soldadura presenta bona qualitat i és resistent a la vibració i l’expansió 
tèrmica [51] 
El casquet superior s’unirà al vas mitjançant cargols (en lloc de soldadura) perquè interessarà 
extreure’l per netejar amb deteniment l’interior del dispositiu. S’ha decidit usar cargols de 
papallona, ja que permeten una fàcil extracció i s’ha escollit el model FP062292 de la marca 
Mikalor, perquè té unes dimensions adequades, és resistent i és molt econòmic. Aquest model, 
representat en la figura 13.5, té una rosca mètrica de 10 mm de diàmetre i 25 mm de longitud 
i està elaborat amb acer zincat [82].  
 
 
 
Figura 13.5. Esquema d’un cargol de papallona. Font: [82] 
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14. Plànols 
En els següents plànols totes les cotes estan indicades en mil·límetres.  
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En la figura 14.1 es mostra la vista isomètrica de la representació tridimensional del bioreactor 
assemblat i en la figura 14.2, una vista seccionada. 
 
Figura 14.1. Vista isomètrica. Elaboració pròpia. 
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Figura 14.2. Vista seccionada. Elaboració pròpia. 
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15. Pla d’operacions 
15.1. Posada en marxa 
A l’article Production of D-Branched-Chain Amino Acids by Lactic Acid Bacteria Carrying 
Homologs to Isoleucine 2-Epimerase of Lactobacillus buchneri, els autors usen el medi MRS 
per cultivar el Lactobacillus fermentum. Per preparar 1 L d’aquest medi caldrà:  
 20 g de glucosa  
 10 g de peptona 
 8 g d’extracte de carn 
 5 g d’acetat de sodi trihidrat 
 4 g d’extracte de llevat 
 2 g de citrat de triamoni 
 2 g de monofosfat dipotàssic d'hidrogen 
 0,2 g de sulfat de magnesi heptahidrat 
 0,05 g de sulfat de manganès (II) tetrahidrat 
Després de dissoldre totes aquestes substàncies en 1 litre d’aigua destil·lada, caldrà 
addicionar 1 mL de Tween® 80, que és el nom comercial del mono-oleat de polioxietilè (20) 
sorbita [74].  
L’esterilització mitjançant vapor a pressió és un mètode eficaç que permet eliminar tots els 
microorganismes, incloses les espores [51]. Però requereix uns dispositius molt cars. Per tant, 
s’ha de considerar altres alternatives per esterilitzar el medi de cultiu. En el present projecte 
s’ha decidit emprar l’equip d’ultrafiltració de 3 etapes de l’empresa catalana APS. Aquest equip 
conté un filtre de sediments de 5 µm, un de carbó actiu i un d’ultrafiltració amb una mida de 
porus de 0,1 µm que és capaç d’eliminar tots els microorganismes presents. A més, no 
necessita energia elèctrica per funcionar [83].  
El medi de cultiu filtrat s’introduirà en el bioreactor i s’engegarà la resistència de 2000 W per 
tal d’escalfar-lo fins a la temperatura òptima de 37 ºC. Per estimar aquest temps de preparació 
𝑡𝑝, caldrà determinar primer l’energia que ha de guanyar el medi. Per simplificar els càlculs, 
es suposarà que el medi està inicialment a la temperatura de l’ambient, és a dir, uns 25 ºC, 
que les pèrdues de calor 𝑄𝑝è𝑟𝑑𝑢𝑒𝑠 són negligibles i que la potència que subministra la 
resistència 𝑞𝑟𝑒𝑠𝑖𝑠𝑡è𝑛𝑐𝑖𝑎 és constant i de valor 2000 W. El balanç d’energia del sistema serà: 
𝑄𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 = 𝑞𝑟𝑒𝑠𝑖𝑠𝑡è𝑛𝑐𝑖𝑎 · 𝑡𝑝 + 𝑄𝑝è𝑟𝑑𝑢𝑒𝑠⏟    
0
 
La calor que ha de guanyar el medi de cultiu 𝑄𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 es pot expressar així [69]: 
𝑄𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 = 𝑉𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 · (𝜌𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙 · 𝑐𝑝 𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙 · 𝑇𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙 − 
− 𝜌𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙 · 𝑐𝑝 𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙 · 𝑇𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙) 
Com en els apartats anteriors, es suposarà que el medi de cultiu té les mateixes propietats 
que l’aigua. Per tant, per determinar les anteriors magnituds, que varien en funció de la 
temperatura, s’usaran les següents expressions empíriques de l’aigua [71]: 
𝜌(𝑇) = 741,966 + 1,9613 · 𝑇 − 0,00371211 · 𝑇2 
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𝑐𝑝(𝑇) = 2820 + 11,82 · 𝑇 − 0,03502 · 𝑇
2 + 3,599 · 10−5 · 𝑇3 
Per obtenir resultats que tinguin unitats del Sistema Internacional, cal que la temperatura 𝑇 
estigui en escala Kelvin. Com que el medi de cultiu estarà inicialment a 25 ºC i després a 37 
ºC, les seves propietats seran:  
𝑇𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙 = 25 + 273 = 298 𝐾 → 
𝜌𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙 = 997 
𝑘𝑔
𝑚3
; 𝑐𝑝 𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙 = 4185 
𝐽
𝑘𝑔 · 𝐾
 
𝑇𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙 = 37 + 273 = 310 𝐾 → 
𝜌𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙 = 993 
𝑘𝑔
𝑚3
; 𝑐𝑝 𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙 = 4191 
𝐽
𝑘𝑔 · 𝐾
 
Ara ja es pot calcular l’energia que el medi de cultiu requereix per tal d’arribar a la temperatura 
òptima de creixement del Lactobacillus fermentum. 
𝑄𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 = 0,302 𝑚
3 · (993 
𝑘𝑔
𝑚3
· 4191 
𝐽
𝑘𝑔 · 𝐾
· 310 𝐾 − 
−997 
𝑘𝑔
𝑚3
· 4185 
𝐽
𝑘𝑔 · 𝐾
· 298 𝐾) = 1,41 · 107 𝐽 
Per tant, el temps de preparació del medi serà de: 
𝑄𝑐𝑢𝑙𝑡𝑖𝑢 = 𝑞𝑟𝑒𝑠𝑖𝑠𝑡è𝑛𝑐𝑖𝑎 · 𝑡𝑝 → 𝑡𝑝 =
1,41 · 107 𝐽
2000 𝐽/𝑠
= 7050 𝑠 ≅ 1 ℎ 58 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑠 
És a dir, per escalfar el medi de cultiu fins a la temperatura òptima de 37 ºC, cal unes dues 
hores. Durant aquest temps el motor de l’agitador també estarà funcionant, per tal d’eliminar 
els gradients de temperatura i homogeneïtzar la mescla. Després d’afegir al medi una petita 
quantitat d’antiespumant, programar el regulador automàtic de pH Pool Basic i variar el valor 
de la resistència amb el potenciòmetre, s’inocularà el Lactobacillus fermentum i començarà el 
procés de producció. 
15.2. Buidatge i neteja  
Després d’acabar el procés de producció d’un lot, s’apagarà el motor de l’agitador, la 
resistència elèctrica i el regulador automàtic de pH. Aleshores s’obrirà la vàlvula de bola que 
està acoblada a l’obertura del casquet inferior per permetre la sortida del contingut del 
bioreactor. Aquest serà tractat adequadament i s’aïllarà els productes d’interès.  
Per tal d’evitar l’acumulació de material biològic en les parets del bioreactor, se’l netejarà de 
la següent manera. Primer, s’introduirà en el dispositiu 300 litres d’una solució aquosa 
d’hipoclorit de sodi (que té una alta capacitat desinfectant i permet eliminar molts tipus de 
microorganismes) i s’engegarà el motor de l’agitador. Per tenir una neteja eficient, es pot 
regular l’inversor AC30V per tenir una velocitat d’agitació més elevada. Després de mitja hora, 
es buidarà el bioreactor i s’extraurà el casquet superior. Aleshores s’usarà una netejadora a 
pressió per netejar l’interior del recipient i es posarà especial èmfasi en les zones de difícil 
accés, com la dels ports. Si s’acumula material en la superfície dels sensors, pot haver-hi 
errors de mesura.  
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S’ha decidit comprar bidons de 25 litres de solució d’hipoclorit de sodi de la marca HIPOWAT 
LG5. Aquesta solució té aproximadament un 5 per cent de clor actiu en pes i convé diluir-la 
fins a 1 per cent amb aigua de la xarxa [84]. Pel que fa a la netejadora a pressió, s’ha escollit 
el model POWXG90425 de la marca POWERPLUS-C. Aquesta màquina, representada a la 
figura 15.1, té una potència nominal de 2500 W i permet bombar aigua a alta velocitat [85].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 15.1. Netejadora a pressió. Font: [85] 
15.3. Mesures de seguretat 
El Lactobacillus fermentum és un microorganisme que pertany al grup de risc 1, ja que té 
escasses probabilitats de provocar malalties en els humans. Així i tot, s’ha de prendre una 
sèrie de precaucions, senyalitzar la zona de treball i restringir l’accés només al personal 
autoritzat.  
A la zona de treball els treballadors hauran de dur calçat tancat i usar equips de protecció, 
com els que es mostren en la figura 15.2, per tal de protegir els ulls, la cara, la roba i les mans 
de salpicades i aerosols.  
 
Figura 15.2. Bata, guants protectors i ulleres de seguretat. Font: [86] 
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A més, els treballadors hauran de respectar les següents normes: 
 Està prohibit menjar, beure, fumar, aplicar cosmètics o manipular lents de contacte en 
la zona de treball. 
 Està prohibit emmagatzemar aliments i begudes per al consum humà en la zona de 
treball. 
 Està prohibit usar la roba protectora fora de la zona de treball. 
 Està prohibit guardar la roba protectora i la roba de carrer en el mateix lloc. 
 Abans de sortir de la zona de treball cal rentar les mans. 
 En cap circumstància es col·locarà material en la boca. 
 Cal mantenir la zona de treball ordenat, net i lliure de materials innecessaris. 
 Al final de cada jornada de feina cal netejar la superfície de treball. 
 S’ha de descontaminar tots els materials i cultius contaminats abans d’eliminar-los o 
tornar a usar-los. 
A l’hora de manipular la solució concentrada d’hidròxid de sodi, els treballadors hauran de 
tenir especial cura, ja que és una substància corrosiva que pot provocar danys seriosos en 
contacte amb la pell o els ulls. També hauran de manipular amb precaució la solució 
d’hipoclorit de sodi i la netejadora a pressió, que bomba aigua a gran velocitat.  
La zona de treball haurà d’estar dissenyat de forma adequada i disposar de sistemes de 
seguretat. Per exemple, haurà de tenir dutxes i equips per rentar els ulls en casos d’urgència, 
una sala de primers auxilis equipada convenientment, un sistema de ventilació mecànica i 
sistemes de protecció contra incendis i emergències elèctriques [15]. 
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16. Planificació 
Per planificar les activitats relacionades amb un projecte se sol emprar eines com el diagrama 
de Gantt, el diagrama PERT o el diagrama Roy. El diagrama de Gantt de la figura 17.1 mostra 
la planificació del present projecte. En el període comprès entre les setmanes 18 i 23 es va 
decidir interrompre momentàniament la realització del projecte per centrar-se en la preparació 
dels exàmens finals i de les reavaluacions. 
 
Figura 16.1. Diagrama de Gantt. Elaboració pròpia. 
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17. Impacte sobre l’entorn 
L’execució d’un projecte implica transformacions en l’entorn i aquestes s’han de tenir en 
compte. A continuació es descriuen els impactes positius i negatius que el present projecte 
pot causar si s’arriba a executar.  
En primer lloc, es quantificarà les emissions de diòxid de carboni (CO2) que es generen a 
causa de la producció anual de D-leucina. Aquest gas d’efecte hivernacle és perjudicial per al 
medi ambient i per als éssers vius, ja que contribueix en l’escalfament global.  
Com que la quantitat de CO2 alliberada pel Lactobacillus fermentum durant el seu 
metabolisme és reduïda, només es considerarà les emissions associades al consum elèctric. 
En la taula 17.1 es mostren les potències nominals, els temps de funcionament aproximats i 
el consum energètic dels diferents aparells elèctrics que intervenen en el procés de producció 
d’un lot. 
Taula 17.1. Consum d’energia elèctrica en la producció d’un lot 
Aparell elèctric 
Potència  
nominal 
Temps de  
funcionament 
Consum  
energètic 
Motor de l’agitador 1,1 kW 26,5 h 29,15 kWh 
Resistència elèctrica 
2,0 kW 2 h 4 kWh 
0,5 kW 24 h 12 kWh 
Netejadora a pressió 2,5 kW 0,2 h 0,50 kWh 
Regulador automàtic de pH 0,007 kW 24 h 0,168 kWh 
Total 45,818 kWh 
                        Elaboració pròpia 
Com que en un any es produeixen 240 lots, el consum energètic anual serà aproximadament 
10996 kWh. Les emissions associades a aquest consum es determinaran amb el factor 
d’emissió de diòxid de carboni emprat per l’Oficina Catalana del Canvi Climàtic: 321 g 
CO2/kWh [87]. Per tant:  
10996 𝑘𝑊ℎ
𝑎𝑛𝑦
·
321 𝑔 𝐶𝑂2
1 𝑘𝑊ℎ
·
1 𝑘𝑔
1000 𝑔
=
3530 𝑘𝑔 𝐶𝑂2
𝑎𝑛𝑦
 
Per consegüent, les emissions anuals de diòxid de carboni són de 3530 kg. Per fer-se una 
idea de la magnitud del resultat obtingut: un vehicle ha de consumir 1416 litres de dièsel per 
emetre la mateixa quantitat de diòxid de carboni (suposant que un litre de dièsel genera 2,493 
kg de CO2 [87]).  
En la producció d’un lot es consumeix també aigua de la xarxa. Per preparar la solució 
d’hipoclorit de sodi de l’1 per cent en pes caldran 240 litres i per netejar el bioreactor amb la 
netejadora a pressió es necessitarà uns 300 més. Així, el consum d’aigua serà de 540 litres 
per lot; en un any, el consum total serà de 129,60 m3. 
Resumint, el procés d’obtenció de la D-leucina genera un cert impacte negatiu en l’entorn, ja 
que genera emissions de diòxid de carboni i consumeix aigua i altres recursos. Però cal dir 
que el seu impacte és menor que el dels processos de síntesi química d’aminoàcids. A més, 
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tant les substàncies auxiliars que fa servir (com l’antiespumant, l’hipoclorit de sodi i l’hidròxid 
de sodi) com els residus que genera presenten escassa toxicitat per al medi ambient i per als 
éssers vius.  
Com que la D-leucina té aplicacions interessants, sobretot en el camp de la medicina, podrà 
generar un efecte positiu per a la societat; per exemple, es podrà usar per tractar pacients que 
sofreixen crisis epilèptiques. En conclusió, es creu que la producció de la D-leucina genera 
més beneficis que impactes negatius. 
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18. Estudi econòmic 
18.1. Costos de realització i d’execució  
Per realitzar el present projecte, s’ha consultat fonts d’informació d’accés lliure i no ha sigut 
necessari adquirir cap material o cap llicència. Per tant, els costos de realització del projecte 
es limiten a les hores de dedicació de les persones involucrades, tal com es mostra en la taula 
18.1.  
Taula 18.1. Costos de realització del projecte 
 Dedicació Remuneració Cost total 
Enginyer sènior 30 h 30 €/h 900 € 
Enginyer júnior 300 h 15 €/h 4.500 € 
Total 5.400 € 
Per materialitzar el projecte, caldrà adquirir, entre altres coses, una quantitat important d’acer 
inoxidable austenític 316. El cost d’una xapa d’aquest material és aproximadament 0,67 €/cm3 
(84,17 €/kg) [70]. El volum del vas cilíndric i el dels dos casquets esfèrics s’han calculat en 
l’apartat 13.2 i els seus valors són respectivament 6,32·10-3 m3 i 8,54·10-4 m3. A continuació 
es determinarà el volum d’acer que es necessita per fabricar els 4 deflectors de dimensions 
63x640x1 mm i la turbina Rushton, que té un disc de diàmetre 180 mm i gruix 3 mm i 4 paletes 
de 50x63x3 mm. 
𝑉𝑑𝑒𝑓𝑙𝑒𝑐𝑡𝑜𝑟𝑠 = 4 · (63 · 640 · 1) 𝑚𝑚
3 ·
1 𝑐𝑚3
1000 𝑚𝑚3
= 161,28 𝑐𝑚3 
𝑉𝑡𝑢𝑟𝑏𝑖𝑛𝑎 = (𝜋 · (
180
2
)
2
· 3 + 4 · 50 · 63 · 3)  𝑚𝑚3 ·
1 𝑐𝑚3
1000 𝑚𝑚3
= 114,14 𝑐𝑚3 
Per tant, el volum de xapa d’acer que es necessita en total és de: 
𝑉𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = 6,32 · 10
3𝑐𝑚3 + 8,54 · 102 𝑐𝑚3 + 161,28 𝑐𝑚3 + 151,32 𝑐𝑚3 = 7449,42 𝑐𝑚3 
Per fabricar els suports tubulars i l’eix de transmissió, s’emprarà tubs massissos d’acer 
inoxidable 316; com que no s’ha trobat tubs que disposen de la longitud exacta, se’n comprarà  
de més llargs i posteriorment se’ls tallarà. En la taula 18.2, es mostra la previsió de costos 
associats a l’execució del projecte. Tots els costos que apareixen inclouen l’impost sobre el 
valor afegit (IVA).  
Taula 18.2. Costos d’execució del projecte 
 Quantitat Cost unitari Font Cost total 
Xapa d’acer inoxidable 316 7449,42 cm3 0,67 €/cm3 [70] 4.991,11 € 
Tub de Ø 38,1 mm i 500 mm 4 u 170,50 €/u [70] 682 € 
Tub de Ø 25,2 mm i 1200 mm 1 u 220 €/u [70] 220 € 
Motor 1 u 399,30 €/u [62] 399,30 € 
Variador de freqüència 1 u 471,96 €/u [63] 471,96 € 
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Vàlvula de bola 1 u 25,42 €/u [77] 25,42 € 
Cargol de papallona 12 u 0,98 €/u [82] 11,76 € 
Bomba peristàltica 1 u 104,05 €/u  [67] 104,05 € 
Regulador automàtic de pH 1 u 399,90 €/u [75] 399,90 € 
Termòmetre 1 u 239,60 €/u [68] 239,60 € 
Resistència elèctrica 1 u 71,60 €/u [72] 71,60 € 
Potenciòmetre 1 u 1,21 €/u [73] 1,21 € 
Equip d’ultrafiltració 1 u 590 €/u [83] 590 € 
Netejadora a pressió 1 u 228,46 €/u [85] 228,46 € 
Muntatge i soldadura 60 h 20 €/h  1.200 € 
Subtotal 9.636 € 
Imprevistos (10 %) 964 € 
Total 10.600 € 
Elaboració pròpia a partir de les fonts citades 
En la taula 18.3 s’ha estimat els costos totals del projecte, usant els valors obtinguts 
anteriorment i considerant un IVA del 21 %. 
 
Taula 18.3. Costos totals del projecte 
 Costos 
Realització 5.400 € 
Execució 10.600 € 
Total sense IVA 16.000 € 
IVA (21 %) 3.360 € 
Total amb IVA 19.360 € 
    Elaboració pròpia 
18.2. Costos d’operació anuals 
En la producció d’un lot s’hauran d’usar una sèrie de substàncies i material; en la taula 18.4. 
es mostra el consum aproximat de cada un d’ells.  
Taula 18.4. Consum de substàncies en la producció d’un lot 
 Ús Quantitat 
Aigua de la xarxa Neteja 540 L 
Hipoclorit de sodi Neteja 60 L 
Filtre de membrana Evitar contaminació microbiana 1 unitat 
Hidròxid de sodi Regular l’acidesa del medi 1 L 
Antiespumant Controlar l’espuma 0,5 L 
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Tween® 80 Preparació del medi de cultiu 0,302 L 
Aigua destil·lada Preparació del medi de cultiu 302 L 
Glucosa Preparació del medi de cultiu 6040 g 
Peptona Preparació del medi de cultiu 3020 g 
Extracte de carn Preparació del medi de cultiu 2416 g 
Acetat de sodi trihidrat  Preparació del medi de cultiu 1510 g 
Extracte de llevat Preparació del medi de cultiu 1208 g 
Citrat de triamoni Preparació del medi de cultiu 604 g 
Monofosfat dipotàssic d'hidrogen Preparació del medi de cultiu 604 g 
Sulfat de magnesi heptahidrat Preparació del medi de cultiu 60,4 g 
Sulfat de manganès (II) tetrahidrat Preparació del medi de cultiu 15,1 g 
                         Elaboració pròpia 
En la taula 18.5 es mostra la previsió dels costos associats a la producció anual de 240 lots. 
S’ha suposat que el lloc on s’instal·larà el bioreactor disposa d’equips que permeten obtenir 
aigua destil·lada a partir de l’aigua de la xarxa i que el cost d’un m3 és de 100 euros. Si no és 
el cas, s’haurà d’adquirir palets de garrafes d’aigua destil·lada d’algun proveïdor extern i, per 
consegüent, els costos associats seran més elevats. S’ha estimat que el cost dels components 
sòlids del medi de cultiu és de 8 kg.  
Els cultius de Lactobacillus fermentum es podrien comprar a la Japan Collection of 
Microorganisms, com els autors de l’article Production of D-Branched-Chain Amino Acids by 
Lactic Acid Bacteria Carrying Homologs to Isoleucine 2-Epimerase of Lactobacillus buchneri. 
El cost unitari que figura a continuació prové de la conversió de yens a euros; segurament, el 
cost real d’una unitat serà superior, a causa de les despeses d’enviament i els possibles 
impostos.  
S’ha suposat que un any té 270 dies laborals de 24 hores dividides en tres torns de 8 hores 
cadascun. En cada torn, hi haurà un operari que s’encarregarà de manipular el bioreactor. Si 
el sou dels treballadors és de 10 euros l’hora, aleshores la remuneració anual serà de 21.600 
euros.  
Taula 18.5. Costos d’operació anuals 
 Quantitat Cost unitari Font Cost total 
Cultiu de Lactobacillus fermentum congelat  24 u 70,68 €/u [88] 1.696 € 
Botella de Tween® 80 (1 galó = 3,785 L) 20 u 256 €/u [89] 5.120 € 
Aigua destil·lada 72,48 m3 100 €/m3  7.248 € 
Components del medi de cultiu MRS 3714,6 kg 8 €/kg  29.717 € 
Aigua de la xarxa 129,60 m3 2,87 €/m3 [90] 371,95 € 
Energia elèctrica 10.996 kWh 0,11 €/kWh [91] 1.209,56 € 
Bidó d’hipoclorit de sodi (25 L) 576 u 16,20 €/u [84] 9.331,20 € 
Caixa de filtres de membrana (50 unitats) 5 u 13,73 €/u [78] 68,65 € 
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Bombona d’hidròxid de sodi (25 L) 10 u 33,30 €/u [92] 330 € 
Bidó d’antiespumant (200 L) 1 u 427 €/u [66] 427 € 
Salari anual dels operaris 3 u 21.600 €/u  64.800 € 
Subtotal 120.319 € 
Imprevistos (10 %) 12.032 € 
Total 132.351 € 
 Elaboració pròpia a partir de les fonts citades 
Per tal de reduir aquests costos operacionals anuals es podria investigar sobre una alternativa 
al medi de cultiu MRS o reutilitzar part del medi usat. També es podria pactar amb els 
proveïdors reduccions de preu. 
Per fer front a aquests alts costos, serà necessari aïllar i vendre, a part de la D-leucina, la D-
valina i la D-allo-isoleucina que el Lactobacillus fermentum produeix. A continuació, es calcula 
la quantitat que s’obté anualment de cada substància: 
0,069 𝑔
𝐿
·
302 𝐿
𝑙𝑜𝑡
·
240 𝑙𝑜𝑡𝑠
𝑎𝑛𝑦
= 5001 𝑔 D-leucina 
0,007 𝑔
𝐿
·
302 𝐿
𝑙𝑜𝑡
·
240 𝑙𝑜𝑡𝑠
𝑎𝑛𝑦
= 507 𝑔 D-valina 
0,029 𝑔
𝐿
·
302 𝐿
𝑙𝑜𝑡
·
240 𝑙𝑜𝑡𝑠
𝑎𝑛𝑦
= 2102 𝑔 D-allo-isoleucina 
En la taula 18.6 es mostren els possibles ingressos que generaria la comercialització dels 
citats D-aminoàcids. 
Taula 18.6. Preus dels productes  
Producte Quantitat Preu unitari Preu total 
D-leucina 5001 g 4,64 €/g 23.204,64 € 
D-valina 507 g 4,68 €/g 2.372,76 € 
D-allo-isoleucina 2102 g 846 €/g 1.778.292 € 
Total 1.803.869 € 
    Elaboració pròpia a partir de [38] 
Es pot veure que aquests ingressos són significativament superiors als costos d’operació. Tot 
i així, no es pot concloure que el procés és o no viable econòmicament, ja que no s’ha tingut 
en compte els costos associats als processos de separació dels productes. 
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19. Conclusions 
En la part teòrica, s’ha vist que les biorefineries segueixen els principis de la química 
sostenible i que constitueixen una alternativa sostenible a les refineries convencionals de 
petroli. També s’ha vist que els microorganismes són capaços de realitzar una gran varietat 
de processos fermentatius i produir productes de naturalesa ben variada i que els paràmetres 
crítics del seu creixement són la concentració de nutrients, la temperatura, l’activitat de l’aigua, 
la concentració de soluts, l’acidesa i la presència d’oxigen. 
En el present projecte s’ha assolit tots els objectius específics establerts inicialment: 
 S’ha estudiat els aminoàcids i s’ha considerat que la D-leucina és un dels més 
interessants, a causa de les aplicacions que presenta en la medicina (es pot usar en 
el tractament de les crisis epilèptiques i com a analgèsic) i en altres àmbits. 
 S’ha estudiat diferents rutes que permeten obtenir la D-leucina a partir de 
microorganismes i s’ha decidit usar el bacteri anaerobi Lactobacillus fermentum, 
d’acord amb les dades de l’article Production of D-Branched-Chain Amino Acids by 
Lactic Acid Bacteria Carrying Homologs to Isoleucine 2-Epimerase of Lactobacillus 
buchneri, realitzat per Yuta Mutaguchi, Kano Kasuga i Ikuo Kojima l’any 2018. 
 S’ha estudiat els diferents tipus de bioreactors i s’ha conclòs que el de tanc agitat és 
el més adequat per produir 5000 grams de D-leucina emprant el microorganisme 
Lactobacillus fermentum; aquest treballarà 270 dies a l’any i produirà 240 lots.  
 S’ha presentat un disseny original del bioreactor i s’ha determinat les seves 
dimensions i els seus components; el seu volum de cultiu seria de 302 litres i disposarà, 
entre altres coses, d’un agitador de turbina Rushton de 4 pales, un regulador automàtic 
de pH, una resistència elèctrica calefactora i un termòmetre.   
 S’ha proposat un pla d’operacions del bioreactor que inclou les mesures de seguretat 
que s’haurien de prendre. Després de preparar el medi de cultiu, s’esterilitzarà per 
filtració i s’escalfarà fins a la temperatura de 37 ºC; a l’acabar el procés de producció, 
es buidarà el bioreactor i se’l netejarà amb hipoclorit de sodi i una netejadora a pressió. 
 S’ha estudiat l’impacte sobre l’entorn que pot causar el projecte i s’ha vist que la 
producció de D-leucina implica unes emissions anuals de 3530 kg de CO2 i un consum 
de 129,60 m3 d’aigua; però els efectes positius que genera en la societat són majors.  
 S’ha realitzat una previsió dels costos associats a la realització i a l’execució del 
projecte, que són en total uns 19.360 euros (amb IVA inclòs); també s’ha estimat els 
costos anuals d’operació, que són uns 132.351 €. 
Per consegüent, s’ha aconseguit l’objectiu principal del present projecte, que és dissenyar un 
bioreactor a nivell de planta pilot per obtenir una producció anual de 5000 grams d’un D-
aminoàcid interessant (D-leucina) a partir d’algun microorganisme (Lactobacillus fermentum)  
i segons els principis de la química sostenible. 
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